ST

TITULO: PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE.
¢ UN PROBLEMA MULTIFACTORIAL ?

AUTOR: BARAJAS AVALOS LETICIA

RESIDENTE DE CUARTO ANO DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

TRABAJO: PROTOCOLO DE INVESTIGACION
FINAL.

ASESOR: DR. MAURICIO R. GUTIERREZ
CASTANEDA

SEDE: HOSPITAL GENERAL DR. FERNANDO
QUIROZ GUTIERREZ
.LS.S.S.T.E
MEXICO,D.F.

2845683




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



.85 5 V&

SUSDIRECCION GENERAL MEDICA
H.G. DR. FERNANDO QUIROZ GTZ.

DRA MARIA EUGENIA ESPINOZA PEREZ.
COORDINADORA DE ENSENANZA.

>

COORD. DE ENSZNAMZA E
INVESTIGACION

%; FACULTAD DE MEDICINA

nrls Escolales

i--— . —
e e ey

‘&Z&\\Mb ; . oot o |
\v ’ OCT. 18 773 " :

)

1

DR RODOLFO PRADO VEGA

Unldcd de Senvicios Esco!orra.,
BP de | Posgrado ] '1

SECRETARIO DE LA COMISION DE INVESTIGACION.

DR RAFAEL RODRIGL EZ LEDEZMA
COORDINADQR DEL SERVICIO DE GINECOLOGIA Y

OBSTETRICIA.

%ﬁv/

DR MAURICIO R. GUTIERREZ CASTANEDA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE GINECOLOGIA'Y

OBSTETRICIA
ASESOR DE TRABAJO DE INVESTIGACION.




RESUMEN

La pérdida gestacional recurrente (P.G.R.), es un transtorno
clinico multifactorial, que resulta en una situacién frustrante tanto
para las parejas como para el médico. El objetivo fue evaluar a 39
parejas con P.G.R. para establecer la responsabilidad de cada
factor y proceder a tratamiento especifico, considerando como
éxito el conseguir un embarazo con producto viable. El protocolo
incluyé historia clinica, histerosalpingografia, ultrasonografia,
cariotipo, anticuerpos para TORCH y antifosfolipidos, pruebas
endécrinas especificas, cultivos vaginales y biopsia de
endometrio.

23% de las pérdidas gestacionales se deben a factor unico;
64.2% es multifactorial y 12.8% no tienen factor aparente. Los
factores infeccioso, enddcrino, anatémico y autoinmunitario
fueron los mas constantes. Se logré embarazo con producto
viable en el 69% de los casos.

Concluimos que la P.G.R. es un problema de orden
multifactorial y que amerita un enfoque diagnoéstico-terapéutico
multidisciplinario.

PALABRAS CLAVE: RECURRENTE/MULTIFACTORIAL/EXITO.




SUMMARY

The fetal recurrent loss (P.F.R.), it is a clinical disturbance
associated with multiple factors, that it are in a frustrating
situation so much for the couples like for the doctor. The
objective was to evaluate 39 couples with P.F.R. in order to
establish the responsibility of each factor and proceed to
treatment 1 specify, considering as success the get a pregnancy
with viable product. The protocol included clinical history,
histerosalpingography, ultrasound, analysis cromosomal,
antibodies for TORCH and antiphospholipids, test endocrine
specifies, genitals cultivation and biopsy of endometrial.

23% it of the fetal losses is due to only factor; 64.2% it is due to
multiple factors and 12.8% they don't have apparent factor. The
infectious factors, endocrine, anatomical and autoimmunity was
the more constants. Pregnancy with viable product in the 69 was
achieved% of the cases.

We concluded that the P.F.R. it is a problem that is due to
multiple factors and that it require a diagnosis-therapeutic
integral focus.

KEY WORDS : RECURRENT/ MULTIPLES FACTORS/ SUCCESS.




INTRODUCCION.

Pérdida gestacional recurrente, aborto habitual, aborto
espontaneo recurrente y pérdida gestacional repetitiva , son
denominaciones que se usan como sinénimos para establecer
un transtorno clinico especifico y que conlleva el fracaso de la
reproduccién. Sin embargo parece lo mas adecuado nombrar a
esta entidad como pérdida gestacional recurrente ( P.G.R.),
para evitar los estigmas producidos por “aborto” y “habitual”.

¢ Qué constituye una pérdida gestacional recurrente ?,
clasicamente la definicion de PGR ha incluido la aparicion de
tres o mas pérdidas gestacionales, sin embargo las
definiciones en las publicaciones son variables, no hay
estandarizacion en los estudios de PGR. Algunos adoptan la
definicion estricta de tres o mas pérdidas consecutivas, otros
incluyen nacidos vivos entre uno y otro evento y algunos otros
recomiendan incluir a la pareja con dos o0 mas pérdidas,
criterio que compartimos y a partir del cual se realiza el
presente trabajo.

Para su estudio consideraremos a la PGR como una faila en
la evolucién normal de la gestacidon y que para su estudio se
divide en temprana, intermedia, tardia y neonatal temprana.

En el proceso de la reproducciéon humana existen multiples
procesos que pueden interferir negativamente en ella,
condicionando la entidad de PGR; estableciendo entonces la
necesidad de conocer la responsabilidad de los diversos
factores involucrados, ya sea en forma unica o multiple,
debiendo valorar los procedimientos diagndsticos vy
terapéuticos en este grupo de pacientes para poder disminuir
el tiempo de estudio , el gasto innecesario de recursos, asi
como el abandono por parte de los pacientes.

La pérdida gestacional recurrente constituye un suceso
molesto para las parejas que esperan respuestas y soluciones
y que se constituye en un problema complejo para el médico
tratante ya que existen recomendaciones cambiantes Yy
conflictivas, para convertirse finalmente en una situacion
frustrante tanto para las parejas como para el médico.

La magnitud de las pérdidas fetales en la especie humana es
considerable, se acerca a las tres cuartas partes de los dvulos
fecundados y al 15% de los embarazos clinicamente




reconocidos, por tanto en el fracaso de la reproduccion
humana, han de intervenir no solo el azar, sino también
algunos componentes especificos. Sin embargo durante afios
solo ha podido descubrirse la causa de las pérdidas repetidas
del embarazo en una minoria de las parejas, pero con avances
recientes en los eventos fisiopatolégicos que condicionan la
PGR, han mejorado los protocolos de estudio y tratamiento ,sin
dejar de ser caros y controvertidos, que con mucha frecuencia
se basan en hipétesis innovadoras y resultados anecdéticos,
mas bien que una ciencia sélida y resultados de estudios bien
definidos.

Las pérdidas gestacionales hasta ahora inexplicables, hoy
dia pueden aclararse por multiplicidad de factores que actian
en forma aislada o asociados y que en la medida que sean
corregidos o tratados nos permitira disminuir la pérdida fetal y
perinatal , ademas de actualizar nuestros conocimientos
respecto a la PGR.

El peligro de que una mujer no tratada que tiene abortos
espontaneos siga sufriendo pérdidas fetales varia de un 40 a
un 70%, el estudio especifico y tratamiento adecuado en este
tipo de pacientes aumentara nuestra cifra de embarazos
viables entre un 70 y 90% .

De acuerdo al concepto de Glass y Golbus en 1978 y Gerhard
en 1981, en el que establecieron la gran diversidad de factores
involucrados, la gravedad de estos y el momento del desarrollo
que influian, se creé6 la entidad de pérdida gestacional
recurrente, para asi crear un concepto integral de estudio de
parejas con este problema y tratar de disminuir las pérdidas
inexplicables y mejorar nuestra posibilidad de éxito, que se
veria representada por la obtencion de un embarazo con
producto viable.

De manera pragmatica los médicos deben saber cuando
iniciar el estudio de parejas con PGR, que aunque como se ha
visto no hay una guia concisa, creemos que es de utilidad el
abordaje diagnéstico a partir de los diversos factores
involucrados, individualizando el protocolo de estudio y/o
tratamiento y considerandolo un problema multidisciplinario.




MATERIAL Y METODOS.

Se captaron a través de la consulta externa del Hospital
General “ Dr Fernando Quiroz Gutiérrez “ del .S.S.S.T.E. a 39
parejas con diagnostico de pérdida gestacional recurrente, a
las que se hubiera confirmado por clinica, ultrasonido,
determinaciones hormonales o estudio histopatolégico las
pérdidas gestacionales. Se incluyeron a mujeres entre los 20 y
45 afios, sin embarazo y que no hubieran iniciado ningun
protocolo de estudio y /o tratamiento en alguna otra
institucion. Se le solicitd su consentimiento para iniciar a
realizar los estudios.

Se eliminaron a aquellas parejas que no realizaran el
protocolo en forma completa, y se excluyeron a aquellas que a
pesar de iniciar el estudio ya no deseaban una nueva
gestacion.

El estudio comprendié de marzo de 1995 a marzo de 1997, el
protocolo incluyé:
a. Historia clinica intencionada, se incluy6 prueba del
dilatador de Hegar.
. Histerosalpingografia.
. Ultrasonografia endovaginal.
. Cariotipo a la pareja.
. Inmunoglobulina G y M para TORCH.
Anticuerpos Anticoagulante IGpico y anticardiolipinas.
. Progesterona, prolactina, hormona foliculo estimulante y
luteinizante, perfil tiroideo.
. Glucemias, Curva de tolerancia a la glucosa y hemoglobina
glucosilada
i. Cultivos vaginales con busqueda intencionada de
Chlamydia y Micoplasma.
j- Biopsia de endometrio.

g Q@000

Una vez identificado el factor se procedié a tratamiento
especifico:

a. Factor genético ----=-=-=—-- Consejo genético.

b. Factor infeccioso---------- Antimicrobianos / seguimiento
19G e IgM. Especificos y Cultivos
de control




c. F. Anatémico Agonistas GnRh ( acetato de
goserelina ).
Metroplastia, miomectomia o
cerclaje de acuerdo al caso.

d. Factor enddécrino---------—- Antitiroideos/ levotiroxina
Progesterona IM/ VO / VV.
Agonistas dopaminérgicos.
Dieta e insulina

e. Factor autoinmune--------- Acido acetilsalicilico/prednisona.

f. Factores ambientales------ Disminucion de actividad fisica.
Asesoria genética.
Eliminar toxicos.

Una vez embarazada la paciente, el control prenatal se llevo a
cabo por el servicio de Perinatologia, llevando la vigilancia de
acuerdo a la necesidad en particular hasta la resolucion del
embarazo , la via de dicha resolucion, fue de acuerdo a las
condiciones obstétricas existentes y no considerando el
diagnodstico de pérdida gestacional recurrente como tributario
directo de cesarea.

El manejo del recién nacido estuvo a cargo del servicio de
Neonatologia o de habitacion conjunta de acuerdo a las
condiciones del neonato.

Los resultados se analizaron bajo datos porcentuales vy
estimacion de promedios aritméticos, tratando de demostrar la
predominancia de algun factor y la eficacia de su correccidn,
procediendo entonces a esquematizar en graficas de pastel, de
barras, etc.




RESULTADOS.

La edad de presentacion promedio fué de 32.6 anos, el grupo
de edad mas afectado fue el comprendido entre los 36 y 39
anos en un 28%, seguido de un 26% de los 32 a los 35 afos; de
los 24 a los 27 un 18%, de 28 a 31 15%, de 40 a 43 el 8% y por
ultimo de 20 a 23 anos el 5%.

En lo que respecta al nimero de pérdidas gestacionales,
encontramos dos pérdidas en el 45.5%, tres pérdidas en el
36.5%, cuatro pérdidas en el 155% y con 5 pérdidas
gestacionales se encontraron 2.5%.

La etapa de presentacidon de la pérdida gestacional en el 72%
fué temprana, intermedia en el 10%, tardia en el 5% y de forma
neonatal temprana en el 13% ( por prematurez extrema ).

Como factor desencadenante se encontrd factor unico en el
23% de las parejas, fué multifactorial en el 64% y no hubo
causa aparente en el 13% de la poblacién estudiada.

El porcentaje de los factores involucrados en la pérdida
gestacional fué de la siguiente manera; el factor infeccioso y
endocrino fueron los mas frecuentes, representados con un
38.4% cada uno; seguido en el 28.2% del factor anatémico, el
factor autoinmunitario en el 23% y finalmente factor genético
en el 7.6% de los casos. Como otros factores ( actividad fisica,
téxicos, edad, etc. ), encontramos un 25.5% de los casos; sin
factor aparente o como factor inexplicable se representa 12.8%
de los casos. _

Dentro del factor infeccioso, que estuvo presente en 18 de las
39 pacientes, las causas mas frecuentes estuvieron
representadas por citomegalovirus en el 17.4%, toxoplasma en
el 10.2% y Herpes virus en el 7.6% de los casos.

Dentro del factor enddcrino, que en total fueron 15 de las 39
pacientes, la diabetes mellitus estuvo presente en el 15.2% de
los casos, las tiroidopatias con un porcentaje similar de 15.2%
y por ultimo la disfuncién de fase latea en el 7.6% de los casos.

En relacion a factor anatdmico la incompetencia istmico-
cervical se presenté en un 20.5% de las mujeres estudiadas y
los defectos congénitos uterinos y la miomatosis se evidencio
en el 5.1% de los casos.




Respecto al éxito obtenido por embarazo se presenté de la
siguiente forma: de los 39 pacientes, 32 se embarazaron, de los
cuales 27 fueron embarazos a término con producto viable, y
cinco fueron de pretérmino, tres productos vivos y dos
muertes neonatales por prematurez extrema, lo que representa
un 69% de productos viables y un 5% en que se presento la
recurrencia dela pérdida gestacional. El 8% se encuentra aun
con embarazo en curso, ya en el ultimo trimestre. Sin
embarazo se encuentra un 10%, la mitad de estas presentan
factor genético positivo, por lo cual no permitiremos el
embarazo hasta que el consejo genético lo determine, y la otra
mitad estd en espera de cumplir el periodo intergenésico
éptimo.

La via de resoluciéon del embarazo fué de acuerdo a las
condiciones obstétricas prevalentes, sin considerar a la
pérdida gestacional recurrente como un condicionante directo
de cesarea. El 84% se resolvié por via abdominal y el 16% por
eutdcia. Las indicaciones mas frecuentes de cesarea fueron
baja reserva feto-placentaria, parto disfuncional,
desproporcion cefalo-pélvica, insercion anémala de Ila
placenta, cesarea iterativa y malposiciones fetales.

Por uitimo las complicaciones maternas encontradas en el
grupo de pacientes fué el siguiente: amenaza de parto
pretérmino en el 23%, urosepsis en el 19%, cervicovaginitis en
el 15%, amenaza de aborto en el 11%; oligoamnios, RCIU, RPM
y preeclampsia grave con el 7% cada una; el sindrome de
HELLP se presento con el 4%.
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DISCUSION.

Para iniciar la discusidn de esta entidad tan compleja, primero
estableceremos, que como se puede mostrar al final del trabajo,
no existe un criterio diagndstico bien establecido de pérdida
gestacional recurrente, que si debe incluir tres o mas pérdidas
fetales, o bien que el concepto deberia ser utilizado desde que
se presentan dos pérdidas gestacionales. La complejidad
aumenta si consideramos que no existe una clasificacion
especial para parejas con P.G.R., pues no se establece lo que es
primario o secundario, consecutiva o intercalada con hijos
vivos, y para concluir el desconcierto ni siquiera existe un limite
de tiempo, pues a pesar de manejarse como pérdida gestacional
lo ocurrido en el primer trimestre , muchos autores han
considerado toda la primera mitad de la gestacion, incluso para
las repercusiones que tiene en un embarazo futuro las pérdidas
después de la semana 20, se incluyen pérdidas de fa segunda
mitad del embarazo y aquellas que se presentan en la etapa
neonatal temprana por prematurez. Concepto que nosotros
compartimos y que por ello el trabajo incluye desde pérdida fetal
temprana hasta la etapa neonatal. Terminaremos esta parte de la
discusiéon estableciendo nuestro desacuerdo con los autores
que postulan iniciar un protocolo de " valoracion minima" por
tranquilidad de la pareja en aquellos casos con antecedentes de
dos pérdidas fetales, nosotros consideramos que deben ser
estudiados en forma individualizada y exhaustiva, ya que a
menudo la diferencia la establece el balance entre lo econédmico
y lo emocional.

Encontramos una mayor incidencia de P.G.R. en mujeres
mayores de treinta afios, lo cual representa dos aspectos
interesantes: primero porque la acumulacion de antecedentes
obstétricos adversos requieren tiempo y esto hace que la edad
en que las parejas buscan ayuda sea aproximadamente en la
cuarta década de la vida; y en segundo lugar la misma edad
condicionara mayor numero de pérdidas gestacionales, alin en
parejas con cariotipo normal.




Nuestro mayor numero de pacientes se ubicaron entre dos y
tres pérdidas gestacionales por pareja y esto es debido a las
caracteristicas del trabajo, ya que la intensién es, y de acuerdo
con el concepto actual, el realizar un protocolo de estudio para
evitar pérdidas futuras, a partir de un calculo de probabilidad
pero sin caer en la tendenciosidad. Esto es, que si nosotros
consideramos el concepto de Malpas en 1938, y el de Eastman
en 1946, la probabilidad de pérdida gestacional después de dos
pérdidas es de entre 75 y 83%, estudio que fue realizado sin los
estandares epidemioldgicos y retocados con la tendenciosidad
del observador, ya que Poland y cols. en 1977 en un estudio con
mejores criterios de inclusién, establecieron que el riesgo de
pérdida subsecuente después de dos abortos solo era de entre
el 30 y 50%.

Respecto a la etapa de aparicién, el estudio revelé que el
mayor numero de pérdidas gestacionales se presentan en forma
temprana. Este resultado apoya la teoria de que la pérdida
gestacional es la complicacion mas frecuente del embarazo
humano y ocurre al menos en el 75% de las parejas que lo
intentan.

La parte central de nuestra discusion lo establece el motivo
que dio origen a este estudio, que es el de determinar si la
P.G.R. es un problema multifactorial; de acuerdo a nuestros
resultados se establece que estamos ante un trastorno
multifactorial que afecta aproximadamente del 1 al 5% de las
parejas, sin embargo no se ha establecido con claridad el modo
en que dichas causas condicionan la pérdida gestacional,
excepcion hecha de causas bien conocidas como las genéticas
0 cromosomicas, anatdmicas, autoinmunitarias y algunas
enfermedades tiroideas, que revelan una sélida asociacidn de
causa-efecto.

Desde el punto de vista histérico tenemos algunas graves
deficiencias; primero muchas causas propuestas de P.G.R. se
identificaron por primera vez en forma tortuosa, ya que primero
se agrupaban parejas con P.G.R. y luego se hacian intentos por
encontrar circunstancias comunes entre dichas parejas que
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pudieran explicar las pérdidas gestacionales. En segundo lugar
las graficas realizadas en los ultimos 20 afios que reportan las
causas reputadas de P.G.R. comparten pocas similitudes, en
parte debido a las nociones cambiantes, en parte a la
tendenciosidad de la seleccion y en parte a la mala
estandarizacion de sujetos de estudio, lo que resulta en reportes
falseados y no dtiles como guia de investigaciones futuras, de
ahi la urgencia por encontrar las causas reales de pérdida
gestacional. Por sefalar un error sistematico en los estudios
sobre pérdida gestacional subsecuente solo sefialaremos la
frecuente omision de edad materna en dichos estudios.
Finaimente queremos enfatizar que mediante un disefio
adecuado del estudio en el que se disminuya al minimo el error
consistente de la tendenciosidad podremos establecer la solidez
de las relaciones propuestas de causa-efecto, pudiendo
entonces obtener conclusiones actuales, veridicas y
pertinentes.

El progreso continuara conforme mejoren los estandares
epidemioldgicos; las nuevas causas de P.G.R. estan en
valoracidn constante para disminuir el nimero de casos de
pérdida recurrente sin explicacion.

Las nociones respecto a la causalidad bien comprobadas,
arriba comentadas, que incluyen factores anatomicos,
autoinmunitario y endécrino apoyan los hallazgos de nuestro
estudio, en el que ademéas agregamos en un gran porcentaje el
factor infeccioso.

Se sabe que la posibilidad de un parto exitoso de un nifio sano
es de aproximadamente 50%, inclusive después de tres pérdidas
gestacionales, sin tratamiento especifico; cualquier ventaja
atribuible a un tratamiento propuesto debe contribuir a la
elevacion de esta tasa, sin que necesariamente se establezca un
valor porcentual de 85 a 90% como la tasa histérica general
indica. De acuerdo a nuestro protocolo de tratamiento
especifico por factor causal, nosotros obtuvimos una tasa de
éxito de 77%, lo que puede sugerir que el abordaje diagnéstico-
terapeutico multidisciplinario es adecuado, sin embargo no




podemos establecer condiciones definitivas ya que aun es un
numero pequeno de pacientes y necesitaremos una mejor
distribucion aleatoria de las parejas.

Dadas las muchas incertidumbres mencionadas en este
estudio ¢ cual seria un enfoque racional de investigacion en
parejas con P.G.R. ? senalaremos cuatro prioridades Litiles para
decidir como y cuando iniciar el estudio con P.G.R.: a)
recuérdese la solidez de la relacion de las diversas causas de
P.G.R. b)a mayor edad de la mujer mayor el riesgo de pérdida,
inclusive con estudio cromosémico normal. ¢) el resultado
final del embarazo previo, tiene relacion con el riesgo futuro de
pérdida gestacional, el peor cuadro ocurre cuando todos los
embarazos previos han concluido en pérdida gestacional. d) a
mayor edad gestacional en que ocurre la pérdida mayor
probabilidad de otra pérdida gestacional.

Finalmente debe considerarse indispensable una actitud
amable y paciente por parte del médico encargado de atender a
parejas con P.G.R., tratando de establecer una mejor confianza y
una adecuada via de comunicacion. Esto permitiria una
valoraciéon en forma individualizada que elimine la angustia y
desesperacion de las parejas y la tentacion de parte del
ginecoobstetra de iniciar tratamientos empiricos. Recordemos
el concepto basico de " primum non nocere .
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