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1. INTRODUCCION

Pérdida gestacional recurrente (PGR) se define como la pérdida de dos gestaciones
consecutivas o dos no consecutivas. La pérdida gestacional recurrente, es una entidad a
la que el médico ginecoobstetra se enfrenta con mucha frecuencia. Desafortunadamente
existen pocos consensos al respecto, la mayoria de los estudios se han enfocado a
investigar las posibles etiologias y asociaciones implicadas en estos eventos obstétricos,
con la finalidad de evaluar el pronéstico y terapéutica mas adecuada para cada factor
implicado. Algunos los factores implicados son el anatdmico, inmunolégico, endocrino,
genético, hematoldgico, infeccioso y ambiental. Se trata de una patologia multifactorial,
en la que el médico debe estar preparado para poder abordarla adecuadamente; para ello
es necesario conocer las implicaciones de cada una de las posibles etiologias asociadas.
A continuacién se realiza una descripcién de cada una de ellas, asi como la experiencia
clinica de la pérdida gestacional recurrente dentro de la Division de Ginecologia y

Obstetricia, del Hospital Juarez de México, D.F.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pérdida gestacional recurrente (PGR) tiene una incidencia en la poblacion
general del 2 al 4%, su etiologia es multifactorial y su abordaje por factores, guia al médico
a realizar un diagnostico preciso de la enfermedad. En la poblacion estudiada demostramos
que la asociacién con patologias endocrinas es frecuente, y su tratamiento oportuno asegura

un prondstico reproductivo favorable.



3. MARCO TEORICO

PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE Y PRONOSTICO REPRODUCTIVO

DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

Se define como la pérdida de dos gestaciones consecutivas 0 mas de dos no
consecutivas. La incidencia es aproximadamente del 2-4%". Puede deberse a cualquiera de
los siguientes factores’:

- Factor genético. (30%)

- Factor anatomico. (20%)

- Factor endocrino. (20%)

- Factor infeccioso. (5%)

- Factor inmunolodgico y/o hematologico (20%)

- Factor ambiental. (5%)

FACTOR GENETICO

Hablando de la pérdida gestacional en general (no recurrente). Se encuentran
alteraciones cromosomicas en el 50 a 70% de los casos de abortos espontaneos ocurridos
durante el primer trimestre; en el 30% cuando ocurren en el segundo trimestre, y en el 5%
de los casos si el evento ocurre en el tercer trimestre. De las anormalidades cromosomicas
mas frecuentes, el 94% se deben a aberraciones numericas (principalmente trisomias 16,
22, 21, 18, 13 en un 75%; monosomias X en un 11.4% (Sindrome de Turner puro o

mosaico); triploidias en el 6.3% y el 4% a anomalias de tipo estructural (translocaciones)®.



En la PGR en particular, el estudio de la pareja inicia con el cariotipo de los dos
miembros, encontrando anomalias cromosémicas en un 3 a 8% de los casos, siendo la méas
frecuente la translocacion equilibrada, mosaicos, inversiones y cromosomas en aro o anillo;
sin embargo, lo mas frecuente es que el cariotipo sea normal y que el defecto surja de novo
durante el proceso de gametogénesis, o bien durante la unién de los gametos®. Es més
importante realizar cariotipo a todos los productos de las pérdidas (no a la pareja),
incluyendo el primero, ya que aproximadamente el primer evento estd relacionado con
alguna anormalidad cromosémica en el 70% de los casos, y la posibilidad de que la
segunda pérdida se relacione con alguna alteracion genética disminuye al 10%; sin embargo
si el primer aborto se trata de un cariotipo euploide, la posibilidad de que en el segundo se
presente alguna alteracién genética aumenta al 70%*°. Actualmente las indicaciones para
realizar cariotipo a la pareja inicialmente, son mujeres menores de 33 afios con historia de 2
pérdidas gestacionales, antecedente personal de 3 6 méas pérdidas, e historia familiar de

hermanos y/o hermanas de 2 6 mas pérdidas recurrentes®.

FACTOR ANATOMICO

En el 15 a 20% de los casos se logra identificar algin defecto estructural, sobre todo
cuando la pérdida ocurre durante el primer y segundo trimestre*. Dentro de estas causas
encontramos al utero bicorne, didelfo y tabiques (causa mas frecuente); lo cual produce
alteraciones en la implantacion, en la vascularizacion placentaria, limitacién del espacio
donde se desarrollara la gestacion e incompetencia istmico cervical. Otras alteraciones

adquiridas, son la presencia de miomas, adenomiosis o endometriosis®.



El diagnéstico de incompetencia istmico cervical, se hace mediante®:
Prueba de Palmer: cuando se consigue introducir el dilatador Hegar nimero 8 (8 mm) a la
cavidad uterina.
Histerosalpingografia: medicion del orificio cervical interno > 6 mm.
Ultrasonido transvaginal: medicién del orificio cervical interno > 1.5 cm.

Histeroscopia: Visualizacion directa del orificio cervical interno.

FACTOR ENDOCRINO

Un mal control de Diabetes Mellitus tipo 1 al momento de la concepcion, se ha
relacionado con un aumento de pérdidas gestacionales. La resistencia a la insulina, reduce
la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y bloquea la accion de los
factores de crecimiento insulinico (IGF) I y |1, ocasionando competencia por los receptores
a nivel ovarico, ocasionando hipertrofia de la teca y sobre produccién androgénica. Se ha
reportado que al lograr niveles normales de insulina con algdn insulino sensibilizante, las
pacientes llegan a presentar ciclos ovulatorios normales hasta en el 91% de los casos y, mas
aun, el continuar la terapia con este farmaco durante el embarazo temprano protege del
aborto a mujeres embarazadas con sindrome de ovario poliquistico (SOP), reduciendo su
presentacion del 45 al 9% de los casos y sin mostrar efectos teratogénicos”.

Se ha encontrado que una funcion tiroidea alterada, sobre todo el hipotiroidismo
junto con la presencia de anticuerpos antimicrosomales, se ha relacionado con esta
patologia, pero sin ser significativo; los anticuerpos antitiroglobulina no se han asociado a
esta patologia. El hipotiroidismo subclinico al parecer no juega ningun papel

contribuyente®.



La hiperprolactinemia puede afectar el eje hipotdlamo-hipdéfisis-ovario, alterando la
pulsatilidad de secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo que
puede resultar en una maduracion folicular deficiente que puede interferir en el futuro
reproductivo. Otra alteracion que va de la mano con lo anteriormente descrito, son los
defectos en la fase lutea, considerdndose como la inadecuada secrecion y/o defecto de la
progesterona por parte del cuerpo luteo en el embarazo temprano. Estudios recientes
sugieren que este mecanismo estd implicado en el 20% de los casos. Para hacer el
diagndstico de fase lutea deficiente, se requiere de biopsia de endometrio en la fase
secretora tardia con una especificidad y sensibilidad del 25-30%, curva de temperatura
basal menor de 10 dias, determinacién de progesterona del dia 21 del ciclo y, seriada a
partir de la documentacién de la ovulacién’. La fase lGtea deficiente se puede encontrar
hasta en el 35% de los casos, principalmente asociada con otros factores predisponentes.
Ademas de la hiperprolactinemia, el estrés, el ejercicio, el bajo peso y la perimenopausia
pueden condicionar una produccién deficiente de progesterona’.

En cuanto a la presencia del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), hay estudios
que describen una asociacion entre aborto recurrente y pacientes que presentan
poliquistosis por ultrasonido e hipersecrecion de hormona luteinizante (LH), que puede
provocar una alteracion en la esteroidogénesis folicular, una maduracion prematura del
ovocito, alteracion del desarrollo endometrial preimplantacion y aumento en la produccién
de andrdgenos, los cuales antagonizan con los estrogenos e impiden la transformacién de
pregnelonona en progesterona, ocasionando alteracion de la fase Itea>’.

También se ha sugerido que la incidencia de anormalidades genéticas en abortos

espontaneos son mas frecuentes en mujeres con reserva ovarica disminuida, lo que hace



pensar que aun en jovenes, la reserva ovérica disminuida puede tener mayor numero de

productos aneuploides, incrementando el nimero de abortos™

FACTORES INMUNOLOGICOS Y/O HEMATOLOGICOS

La funcion humoral estd mediada por inmunoglobulinas y la celular es llevada a
cabo por las células B y las células T (responsables de la citotoxicidad y regulacion de
funciones de las células B y T). Las células T, se dividen de acuerdo al antigeno de
superficie, en CD4 (ayuda) y CD8 (citotdxicas y supresoras). Las células CD4 se dividen a
su vez en dos grupos, TH1 y TH2. Las CD4 TH1 producen IL-1, INF Gama y FNT, lo
cuales son perjudiciales para el mantenimiento del embarazo y tienen la capacidad de
inhibir o destruir el desarrollo de la unidad fetoplacentaria. Las CD4 TH2 producen IL-2,
IL-5 e IL-10, que regulan o suprimen las citocinas perjudiciales TH1 y brindan proteccion
al embarazo. La unidad fetoplacentaria debe inducir un cambio en la inmunidad materna,
alejandola de la inmunidad celular TH1 y favoreciendo la TH2 para poder continuar el
embarazo. Existe evidencia reciente de que en el aborto recurrente, la respuesta TH1 se
encuentra incrementada®.

Existen tres mecanismos o0 respuestas inmunitarias asociados al aborto recurrente.
1.- Isoinmunizacion: Formacion de anticuerpos contra tejidos fetales. (Grupo ABO o Rh).
2.- Autoinmunidad: Formacion de autoanticuerpos.
3.- Haloinmunidad: Formacién de anticuerpos contra antigenos paternos. Donde la
inmunoterapia ain no ha demostrado un éxito mayor que el placebo, en los estudios

comparativos que se han realizado.



Con toda la evidencia cientifica existente, las células asesinas por naturaleza (NK)
han sido objeto de estudios que fundamentan el esclarecimiento de la pérdida gestacional
recurrente “idiopatica”. En gran parte consecuencia de una sobre expresion de las células
TH1, las cuales ejercen sus efectos citotdxicos a través de la activacion de las células NK
uterinas, que responden atacando a las células del cigoto o blastocisto. Algunos autores han
relacionado niveles séricos elevados de células NK preconcepcionales (> 10%), como
predictor del aborto espontaneo, sin embargo, sabemos que la poblacién de células NK
cambia al momento de la gestacion y los mayores efectos son ejercidos por aquellas que
predominan a nivel decidual. Incluso estudios recientes no encontraron diferencias en la
concentracion de células NK séricas con respecto a las uterinas, tanto en mujeres con PGR
y aquellas sin abortos; se cree que la diferencia radica a nivel molecular, segun la poblacion
de células NK predominantes al momento de la gestacion®.

Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos

En mujeres jovenes, los anticuerpos antifosfolipidos se encuentran con una
frecuencia del 1 al 5% para anticuerpos anticardiolipina y 0.2% para anticoagulante lupico.
El riesgo para desarrollar la enfermedad es hasta ahora desconocido. Su incidencia maxima,
dentro de la poblacion general oscila entre los 20 y 40 afios de edad, afectando
predominantemente a las mujeres en edad reproductiva, y también se ve incrementada su
frecuencia en pacientes ancianos portadores de enfermedades crénicas.'® Es comdn detectar
estos anticuerpos en pacientes con lupus eritematoso sistémico, registrandose 12 a 30%
para anticardiolipina y 15 a 34% para anticoagulante lupico. El sindrome clinico de
anticuerpos antifosfolipidos, se llega a desarrollar en 50 a 70% de pacientes con lupus.

Diversos estudios demuestran asociacién entre la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos y el primer episodio de trombosis venosa, el primer infarto al miocardio y



evento vascular cerebral recurrente. Los factores de riesgo mas importantes son: historia de
trombosis, presencia de anticoagulante IUpico y un nivel elevado de anticuerpos (IgG)
anticardiolipina. Cada uno de ellos aumenta el riesgo de trombosis cinco veces o més.**

El sindrome antifosfolipidos se divide en dos categorias: a. Sindrome primario, en
pacientes sin evidencia clinica de alguna enfermedad autoinmune y b. Sindrome
secundario, cuando ocurre en asociacion con una enfermedad autoinmune, principalmente
el lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades de origen reumatico.*

Se ha descrito también el sindrome de Sneddons, que consiste en la triada clinica de
enfermedad vascular cerebral, livedo reticularis e hipertension arterial, y que puede
asociarse al sindrome antifosfolipidos no diagnosticado. Los anticuerpos antifosfolipidos
tipo IgM pueden detectarse en otras condiciones como infecciones, céncer, farmacos,
hemodidlisis y usualmente no se ven relacionados con eventos trombéticos.™
Indicaciones para estudio de sindrome antifosfolipidos

En el 8° Simposio Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidos (Sapporo, Japon,
1998) se describieron las indicaciones siguientes'?: 1. Uno o mas episodios de trombosis
vascular arterial o venosa, de pequefios vasos, en cualquier tejido u dérgano; 2.
Complicaciones del embarazo: una ¢ mas muertes inexplicables de wun feto
morfolégicamente normal, durante o después de la semana 10 de gestacion; 3. Uno 0 mas
nacimientos prematuros de morfologia normal en la semana 34 de gestacion o antes; 4. Tres
0 mas pérdidas espontaneas inexplicables y consecutivas antes de la semana 10 de
gestacion; 5. Presencia de lupus eritematoso sistémico u otra enfermedad del tejido
conectivo: 6. Paciente con producto con retraso en el crecimiento intrauterino severo; 7.-
VDRL falso positivo; 8. Tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado; 9.

Trombocitopenia autoinmune; 10. Preeclampsia antes de las 34 semanas de gestacion.



Para identificar a una portadora del sindrome antifosfolipidos, es necesario que sea
positivo el anticoagulante lupico o anticardiolopina, y que tenga presente un criterio clinico
mayor, o bien, dos criterios clinicos menores, enlistados a continuacion: Criterios clinicos
mayores: aborto recurrente; muerte fetal en el 2°-3* trimestre; trombosis venosa; trombosis
arterial o trombocitopenia. Criterios clinicos menores: VDRL falso positivo; prueba de
Coombs positivo; anormalidades valvulares cardiacas; livedo reticularis; migrafia; ulceras
en piernas; mielopatia; corea; hipertension pulmonar o necrosis avascular.

Analisis clinicos diagnosticos

Este incluye medicion de inmunoglobulinas (1gG, IgM e IgA) dirigidos contra
algunos fosfolipidos, los més estudiados son: el anticoagulante lUpico y anticardiolipina. El
estudio inmunoldgico, de acuerdo a los lineamientos de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia, debe ser positivo al menos, en dos ocasiones para cualquiera de
los dos anticuerpos, con un intervalo de seis a ocho semanas de diferencia entre cada una de
las determinaciones.*? Los anticuerpos para cardiolipina tipo 1gG o IgM, deben estar
presentes en niveles alterados en sangre: 1gG > 20 Unidades GPL y/o IgM > 20 Unidades
MPL (estos se miden en unidades GPL o MPL, donde G y M representan el tipo de
inmunoglobulina, y PL el termino fosfolipido en Inglés). Se miden cuantitativamente por
Ensayo Inmunoabsorbente Ligado a Enzimas (ELISA). Aquellos relacionados directamente
con pérdidas fetales recurrentes, son los isotipos 1gG, ya que poseen la capacidad de ser
transportados por la placenta. Se trata de una prueba muy sensible pero poco especifica,
pues otras enfermedades autoinmunes, infecciosas (sifilis, hepatitis C, VIH, tuberculosis,
parvovirus y citomegalovirus) o estados inflamatorios también la alteran. Las pruebas
utilizadas en la deteccion de estos anticuerpos se enlistan en el cuadro 1.% Los anticuerpos

contra coagulante lapico, son inmunoglobulinas que reaccionan con los fosfolipidos de



carga negativa de la membrana celular. EI método més utilizado para su deteccion es el
tiempo de veneno de vibora de Russell, que inhibe la coagulacion. No se cuenta con ningun
andlisis para medirlo directamente (son pruebas cualitativas). Otras pruebas de coagulacién
usadas para su deteccién, incluyen el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA), el
tiempo de coagulacién de Kaolin y la prueba de inhibicién con tromboplastina tisular.*®
Otros anticuerpos antifosfolipidos que ain no han sido incluidos dentro de los criterios
diagnosticos del sindrome son: anticuerpos anticardiolipina de la inmunoglobulina tipo A,
anticuerpos anti B, Glicoproteina | (B,GPl); asi como otros dirigidos contra otros
fosfolipidos  (fosfatidilserina,  fosfatidilcolina, fosfatidilinositol,  fosfatidilglicerol,
fosfatidiletanolamina, 4cido fosfatidico, protrombina, anexina V, proteina C y proteina S).**
Fisiopatologia

El anticoagulante IUpico, paraddjicamente a lo que produce in vitro, in vivo
ocasiona una predisposicion a fendmenos trombdticos. En situaciones normales, en la via
comun de la cascada de la coagulacion, a partir del factor Xa, Va y del cofactor calcio, se
forma el complejo activador de trombina, cuya funcion es activar al fibrindgeno liberando
monomeros de fibrina (Figura 1); pero en aquellas situaciones en que se encuentra presente
el anticoagulante IUpico, éste se une a la parte fosfolipidica del complejo activador de la
trombina, lo cual se manifiesta de dos maneras: prolonga el tiempo de protrombina activado
y los complejos “parcialmente” activados de la trombina (unidos al anticuerpo
antifosfolipido), se depositan en la circulacion arterial y venosa, predisponiendo a
fendmenos tromboticos. Para explicar los mecanismos por los cuales estos anticuerpos
ejercen esta accion paradojica (anticoagulante in vitro y procoagulante in vivo) se han
propuesto varias hipdtesis. Una es la disminucion de la sintesis de prostaciclina por parte

del endotelio vascular de accion vasodilatadora y anticoagulante, con el consiguiente



aumento del tromboxano A, de accién procoagulante y vasoconstrictora. Otros mecanismos
propuestos implicados en la perdida gestacional y sindrome antifosfolipidos se presentan en
el cuadro 2.1

Al principio de la década de los noventa, se encontré que los anticuerpos se unian
(in vitro) con los fosfolipidos, s6lo en presencia de plasma o suero y se plante6 que debia
existir un cofactor necesario para su accién, que se denominé Beta 2 Glicoproteina I
(B.GPI) también denominada apoproteina H, que se une a los aniones de fosfolipidos de
membrana, y que juega un papel importante en los fendmenos de apoptosis celular.
Actualmente se considera que la B,GPl forma complejos con los fosfolipidos de
membrana, y se ha demostrado que gran parte de los anticuerpos antifosfolipidos, actian
mediante reconocimiento de este cofactor, aungque no es un requisito que esté presente para
que ejerzan su efecto. Algunos autores creen que la apoproteina H podria algunas veces
funcionar como un epitope, transformando en antigénica una proteina que antes no lo era.
Hay cierto nimero de situaciones en las cuales la B,GPI debe ser utilizada para confirmar
el diagnéstico del sindrome antifosfolipidos, estos incluyen pacientes con trombosis 0 con
pérdidas gestacionales que tienen anticuerpos anticardiolipina IgG bajo, que s6lo tienen
anticuerpos anticardiolipina IgM o IgA, o que tienen rasgos poco claros del sindrome.*

El 82% de las pacientes con abortos recurrentes, muertes prematuras fetales y
restriccion severa del crecimiento fetal portadoras del sindrome antifosfolipidos,
presentaron un bajo peso de la placenta y lesién extensa de la misma, consistente en
cambios hipdxico-isquémicos, inflamacion cronica de las vellosidades, fibrosis, trombos
deciduales y sinciciales, vellosidades hipoplasicas, aterosis aguda, defectos en la unidn
sincicio vascular, con cantidades excesivas de fibrina y grandes cumulos de linfocitos,

macrofagos y células plasmaéticas alrededor de las vellosidades denudadas, a pesar de no



existir infeccidn bacteriana o viral; hallazgos que son inespecificos para el sindrome, ya que
acompafian a otra clase de vasculopatias. Lo que si ha logrado diferenciar al sindrome
antifosfolipidos de otras enfermedades, es la presencia de depdsitos de laminina y colagena
en la intima de los vasos, identificados mediante estudios de inmunocitoquimica.®*+6"

El prondstico desfavorable del embarazo, resulta de la pobre perfusion placentaria
debida a la trombosis y quizéas también, a la participacion de la anexina V trofoblastica. En
una persona sin anticuerpos antifosfolipidos, la anexina V forma racimos que se unen con
una gran afinidad a la superficie de los aniones fosfolipidicos, impidiendo asi el contacto de
los complejos procoagulantes. Pero cuando los anticuerpos antifosfolipidos se unen a
dichos aniones, ya sea en forma directa o interactuando con la B,GPI, interfieren en la
habilidad de la anexina V para agruparse sobre la superficie de los mismos, reduciendo su
afinidad de union y permitiendo asi, que mas aniones estén disponibles para servir de
superficie a los complejos inmunes. Como resultado, se acelera la coagulacion y se
favorecen los episodios trombéticos.'® Varios estudios confirman la asociacién entre el
sindrome antifosfolipidos y trombosis arterial o venosa. Las trombosis venosas suelen
ocurrir en piernas, asi como en sitios tan inusuales como la vena cava inferior, vena axilar,
vena ocular, vena renal o venas hepaticas; las trombosis arteriales suelen afectar las
siguientes: intracraneal, retinal, coronaria, mesentérica y arterias periféricas. Las trombosis
venosas son mas frecuentes que las arteriales, en una relacion de 2:1, y el sindrome
antifosfolipidos se acompafia de recurrencias, en un 76% para las trombosis venosas y en
un 93% para las arteriales.'® En algunas pacientes portadoras de este sindrome, se ha
reportado concomitantemente un déficit de proteina C activada, sobre todo si ha habido

antecedentes de fendmenos tromboembdlicos, asi como niveles bajos de Interleucina 3 y



de isoferritina placentaria, por lo que se ha planteado que su cuantificacion pudiera predecir
un pronéstico desfavorable para la gestacion.™
El sindrome antifosfolipidos, sus implicaciones sobre la infertilidad y reproduccion
asistida

El anticoagulante lupico se ha detectado en 2.7/1000 gestantes, mientras que el
anticardiolipina (isotipo 1gG) en 22/1000 gestantes, pero solo los titulos moderados y altos
de anticuerpos tuvieron relacion con las pérdidas fetales en un 99.8% de los casos. Silver
publicé un estudio de 130 pacientes embarazadas asintomaticas con titulos altos de
anticuerpos antifosfolipidos, donde el 48% tuvo al cabo de 3 afios un episodio trombotico
mayor (trombosis venosa, infarto cerebral, ataque transitorio de isquemia) o una pérdida
fetal. Las pérdidas fetales pueden ocurrir en cualquiera de los tres trimestres y los
anticuerpos desaparecen o disminuyen después del parto, para después aparecer con mayor
actividad en los embarazos subsecuentes. La incidencia de pérdida fetal recurrente en
mujeres con sindrome antifosfolipidos primario se estima entre el 50 al 75%, y hasta del
90% para el sindrome secundario. Las principales manifestaciones obstétricas y fetales en
pacientes con sindrome antifosfolipidos, en una cohorte de 1,000 pacientes se enlistan en el
cuadro 3.1
No hay evidencia cientifica que demuestre que los anticuerpos anticardiolipina
isotipo IgM o IgA, al menos los titulos bajos, muestren relacién con pérdidas fetales
recurrentes del embarazo. El sindrome antifosfolipidos se ha descrito como una causa
inmunoldgica de infertilidad que repercute negativamente en los resultados de técnicas de
reproduccion asistida; la fecundacién in vitro y transferencia de embriones. Las
publicaciones de algunos estudios informan sobre la incidencia de anticuerpos

anticardiolipina hasta en el 24% de estas pacientes. La reaccion inmunoldgica causa cierto



grado de afectacién en la implantacion, desarrollo placentario posterior y/o desarrollo
embridnico anormal. Algunos autores aun sostienen la teoria, de que la formacion de
autoanticuerpos dirigidos contra fosfolipidos, puede ser inducida por endometriosis,
enfermedad pélvica inflamatoria, legrado uterino instrumentado y cualquier otro
procedimiento quirdrgico o padecimiento, que denude los tejidos y exponga al sistema
inmune los llamados autoantigenos.**** En realidad no se ha encontrado una significancia
estadistica positiva, entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidos de manera aislada (sin
otro criterio clinico mayor o menor presente) y fallo en la transferencia de embriones, ni
aun en aquellas pacientes con endometriosis agregada; pero dadas las condiciones
reproductivas y el alto costo de las técnicas, el realizar pruebas a las pacientes antes de
someterlas a algun procedimiento de reproduccién asistida, podria estar justificado. El uso
de prednisona, heparina, acido acetilsalicilico y/o inmunoglobulinas en estas mujeres,
previos a la estimulacion ovarica, con el consiguiente tratamiento profilactico durante el
curso del embarazo, no es menos polémico. So6lo existen algunos estudios no aleatorios y
reportes de casos que lo sustentan.*?*°
Tratamiento

Para la prevencion, inicialmente el tratamiento se basaba en glucocorticoides. La
combinacion de 40 a 60 mg de prednisona con 80 a 100 mg de acido acetilsalicilico diarios,
fue el esquema de tratamiento para el sindrome antifosfolipidos méas utilizado, con el cual
se logro un margen de 60 a 75% de efectividad. Sin embargo, los efectos secundarios sobre
la madre eran frecuentes. A pesar de ello, es un tratamiento que actualmente se utiliza,
sobre todo en mujeres con trombocitopenia concomitante o con lupus eritematoso sistémico
activo; aunque cuando algunos autores redujeron la dosis de prednisona a 20 mg, no

obtuvieron diferencias significativas cuando compararon los resultados utilizando dosis



mayores.™* EI motivo de la administracién de &cido acetilsalicilico, es su efecto inhibidor de
la enzima ciclooxigenasa, necesaria para la formacion de tromboxano A, de efecto
procoagulante y vasoconstrictor. En forma aislada, su administracion no ha tenido buenos
resultados.

La heparina se ha utilizado en lugar de prednisona y se ha reportado igual de
efectiva y con menos efectos colaterales. EI primer reporte exitoso data de 1984 y sus
resultados publicados hasta el afio de 1992. A partir de entonces se han obtenido tasas de
nacidos vivos del 70%, utilizando dosis profilacticas de heparina sodica no fraccionada, con
mejores resultados cuando se utilizaron conjuntamente dosis bajas de &cido acetilsalicilico.
Sus efectos colaterales principales son hemorragias y trombocitopenia; la osteoporosis (1 a
2%) y la alopecia no son frecuentes. Actualmente la administracion de heparina sola o junto
con acido acetilsalicilico, a embarazadas portadoras del sindrome, después de la
demostracion ultrasonografica de un embrion vivo (6 semanas de gestacién promedio) es el
tratamiento de eleccion, aunque las dosis adecuadas alin estdn en debate. La heparina
reduce el nimero y extension de infartos placentarios, pero aumenta las probabilidades de
un parto pretérmino, asi como el indice de cesareas. Se utiliza hasta el inicio del parto, 6
bien, 24 a 48 horas antes de la cesarea. La dosis recomendada para pacientes sin historia de
trombosis es de 5,000 unidades via subcutanea cada 12 horas en el primer trimestre y de
5,000 a 10,000 unidades cada 12 horas en el resto del embarazo. El tratamiento 6ptimo para
mujeres con peérdidas fetales y con antecedentes de tromboembolismo es controversial, se
recomiendan 7,500 a 15,000 unidades de heparina diarias. Es importante considerar que la
vida media de la heparina esta disminuida en las pacientes gravidas y las dosis requeridas

suelen aumentar a medida que avanza el embarazo.**



Los expertos coinciden que la heparina de bajo peso molecular, puede sustituir a la
heparina estandar, ya que no atraviesa la barrera placentaria y estd exenta de efectos
teratogénicos en el feto. En comparacion con la heparina no fraccionada, las heparinas de
bajo peso molecular tienen una vida media plasmatica méas larga y una biodisponibilidad
casi completa tras la inyeccion subcutdnea. Como consecuencia de estas propiedades,
puede conseguirse un efecto anticoagulante predecible, que permite la administracion de
estos compuestos una o dos veces al dia en una dosis ajustada al peso corporal, sin
necesidad de control de laboratorio. Las dosis recomendadas son de enoxeparina 40 mg una
vez al dia 6 30 mg cada 12 horas, deltaeparina 5000 U una vez al dia 6 5000 U cada 12 hrs;
0 bien, enoxeparina 1 mg/kg cada 12 hrs o deltaeparina 200 U/kg de peso cada 12 hrs.* La
trombocitopenia inducida por la heparina y los anticuerpos IgG dependientes de esta, son
mas comunes en pacientes tratadas con heparina no fraccionada que en aquellas tratadas
con heparinas de bajo peso molecular, lo cual se hace evidente después de 3 a 15 dias de
iniciado el tratamiento, y ocurre en menos del 5% de ellas. En dos trabajos publicados que
compararon ambos tipos de heparinas, no hubo casos de trombocitopenia significativa
(menos de 100,000/mm?®), y pocas pacientes presentaron trombocitopenia moderada
(100,000 a 150,000/mm?®) en el grupo tratado con heparina de bajo peso molecular. La
incidencia de trombocitopenia severa es muy baja, por lo que s6lo se recomienda hacer
conteo de plaquetas durante los primeros 10 dias de tratamiento, y no es necesario solicitar
pruebas de coagulacion de manera repetida. No obstante, se ha observado un riesgo de
sangrado incrementado con esta clase de heparinas durante la aplicacion de blogqueo
regional obstétrico (bloqueo peridural), por lo que se debe suspender su administracion 24
hrs antes del parto o cesarea. Dulitzki y cols. recomiendan que se debe monitorizar

estrechamente la actividad del anti factor Xa, sélo en aquellas pacientes en las que se usan



altas dosis de heparina de bajo peso molecular, pacientes con exceso o bajo peso corporal, y
aquellas con recientes eventos tromboembolicos.'”*® El uso de warfarina (anticoagulante
cumarinico, actta inhibiendo la sintesis de factores de coagulacién dependientes de la
vitamina K, que incluyen los factores Il, VII, IX 'y X'y las proteinas anticoagulantes C y S)
en el embarazo se ha asociado a un alto indice de pérdidas fetales y malformaciones
congénitas. Al ser un antagonista de la vitamina K, conjuntamente puede afectar la unién
del calcio a varias proteinas y ocasionar defectos dseos fetales tales como hipoplasia nasal y
de miembros, bajo peso al nacer, sordera y defectos oculares. En la practica, el uso de
warfarina debe ser evitado en el primer trimestre del embarazo, ya que a diferencia de la
heparina, la warfarina si cruza la barrera placentaria; por lo que respecta a su uso durante el
segundo y tercer trimestre no es menos complicado, puede afectar el sistema nervioso
central causando microhemorragias, agenesia del cuerpo calloso, atrofia del nervio éptico,
retraso mental o microcefalia. De ser utilizada, debe recibir un monitoreo estricto del estado
anticoagulante de la madre; los mayores efectos adversos de la warfarina son directamente
proporcionales con la dosis administrada y no guarda relacién con el INR (International
Normal Ratio), lo que significa que dosis mayores de 5 mg han sido asociadas a un mayor
namero de malformaciones fetales que las dosis menores. Debe ser suspendida y cambiar a
otro anticoagulante minimo dos semanas antes del parto, para que pueda ser eliminada por
completo de la madre y del producto, de no ser posible se puede revertir su efecto con
vitamina K.**%

Existen en la literatura, reportes anecddticos acerca del uso de altas dosis de
inmunoglobulina intravenosa mensual (2 g/kg, dividida en 2 a 5 dias) y una baja tasa de
complicaciones obstétricas. Sin embargo, un estudio piloto, prospectivo, aleatorio en

mujeres con sindrome antifosfolipidos, no revel6 significancia estadistica entre las



pacientes que fueron sometidas a regimenes con heparina y dosis baja de é&cido
acetilsalicilico, con aquellas que recibieron inmunoglobulina como tratamiento Unico
durante el embarazo. No obstante, podria ser un tratamiento alternativo interesante en
aquellas pacientes resistentes al tratamiento con heparina, pero a la fecha no existe un
estudio que avale tal hipétesis. La inmunosupresion con azatioprina, recambio de plasma y
terapia con interleucina 3, han sido probados en mujeres embarazadas con sindrome
antifosfolipidos, los reportes en la literatura demuestran que muy poco se ha trabajado en
este aspecto, por lo que no se ha podido dilucidar su efectividad e impacto reproductivo en
este tipo de pacientes.?

Las pacientes con diagnostico preconcepcional y portadoras de este sindrome, deben
ser informadas acerca de los riesgos obstétricos, incluyendo pérdidas fetales, trombosis,
preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, parto pretérmino e inmadurez fetal.
Si el diagndstico es incierto, lo esencial es confirmar la presencia de anticoagulante IUpico
o anticardiolipina. No hay evidencia cientifica que sustente los exdmenes seriados y
rutinarios, de los niveles de dichos anticuerpos, durante el control prenatal en las pacientes
portadoras del sindrome.’® Algunos estudios recomiendan en este grupo de mujeres, la
administracion de acido acetilsalicilico de manera preconcepcional, aungque no existe
suficiente evidencia que sustente esta terapéutica. Se debe realizar una historia clinica y
obstétrica completa, ya que si encontramos enfermedades asociadas tales como lupus
eritematoso sistémico, enfermedades renales, hipertension arterial, trombocitopenia o
anemia hemolitica, se requerira de cuidados mas especializados durante el curso del
embarazo.'” Se recomienda una consulta de control prenatal cada 15 a 21 dias desde las 20
semanas, y cada 7 a 15 dias a partir de la semana 28. Conviene realizar estudios de

ultrasonido de forma seriada cada 4 semanas desde las 18 6 20 semanas para monitorizar



crecimiento fetal; prueba de registro basal semanal desde las 28 semanas, y dos veces por
semana a partir de las 32. Cabe destacar que han sido reportadas desaceleraciones
espontaneas en pacientes portadoras del sindrome antifosfolipidos durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo, pero sin repercusiones en el prondstico fetal. Si se dispone de
estudios de flujometria Doppler, pueden ser de vital importancia en el analisis del flujo
sanguineo de la arteria uterina, vasos umbilicales y arteria cerebral media fetal.??

La interrupcion oportuna del embarazo por deterioro de la condicion fetal, asi como
la administracion de maduradores pulmonares, pueden favorecer el prondstico perinatal.
Las tasas de éxito de las pacientes embarazadas portadoras de este sindrome, que reciben
terapia profilactica antitrombética oscilan del 75 al 80%. La via de parto rige segin los
criterios obstétricos habituales. La mayoria de los autores recomiendan que la terapia
anticoagulante, debe continuarse hasta 4 a 6 semanas posparto, pues las pacientes tienen un
riesgo elevado de desarrollar complicaciones relacionadas con el sindrome antifosfolipidos,
sobre todo tromboembolismo, por lo que debe continuarse la administracion de heparina
durante el puerperio, o en su defecto, cambiar a un esquema con warfarina.?

Trombofilias

Los fendmenos tromboticos y la pérdida fetal, también pueden ser causadas por
mutaciones que involucran el factor V (factor V Leiden), protrombina o
metilentetrahidrofolato reductasa, o bien, por deficiencias de proteina C, proteina S o
antitrombina 1l (trombofilias). El tratamiento es similar al sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos.®



FACTOR AMBIENTAL

Se ha implicado en el 5% de los casos, algunas de las sustancias asociadas son las
siguientes®:
Tabaco: El tabaquismo ha sido vinculado con un riesgo aumentado de aborto euploide (mas
de 20 cigarros al dia).
Alcohol: El aborto espontaneo aumenta atn cuando se consuma con moderacion. La tasa de
abortos se duplicaba en mujeres que lo ingieren 2 veces por semana y se triplica en mujeres
que lo hacen diariamente (50 grs/dia), en comparacion con las no bebedoras.
Cafeina: El consumo de café a razon de mas de 4 tazas (300 mg/dia) por dia parece elevar
ligeramente el riesgo de aborto.
Radiacion: Se sabe que una dosis suficiente de radiacion produce aborto (> 10 rads).

Anticonceptivos: Los dispositivos intrauterinos (DIU) se asocian con un aumento de la

incidencia de abortos sépticos cuando fracasan como anticonceptivos.

Toxinas Ambientales: Hay evidencias de que el arsénico, el plomo, el formaldehido, el

benceno y el 6xido de etileno pueden causar aborto, asi como el halotano, euflorano y

tetracloroetileno.

FACTOR INFECCIOSO

Involucrado en el 5% de los casos. Se sabe que la presencia de una infeccién activa
puede desencadenar una produccion de citocinas inflamatorias, radicales libres de oxigeno
y produccién de prostaglandinas, que pueden llegar a producir efectos tdxicos tanto al Utero
como al feto y la placenta, y desencadenar ruptura de membranas, corioamnionitis, parto
pretérmino y muerte fetal. También conviene mencionar el efecto teratogénico vy

embriotoxico que la fiebre mayor de 39°C puede llegar a ejercer. Aun asi, con todo lo



anterior se sabe que la infecciobn méas bien puede ser una causa esporadica de aborto y
menos comun si se trata de un aborto recurrente. Para que un microorganismo pueda
considerarse causa de abortos de repeticion, deberd cumplirse con las siguientes premisas:
ser un patégeno conocido del tracto reproductivo, ser reconocido como causa de aborto
esporédico en la especie humana, haber demostrado que puede infectar la placenta, y ser
capaz de producir una infeccién genital crénica y asintomatica. Sélo el Treponema
pallidum cumple los criterios.

Se han estudiado microorganismos como Chlamydia trachomatis, no encontrando
evidencia significativa al comparar portadoras con aborto y portadoras con gestaciones
normales (18 Vs 16% respectivamente). Asimismo, no se ha demostrado en forma
definitiva que los Micoplasma y Ureaplasma sean causa de aborto recurrente. Listeria ha
tenido relevancia a nivel de la infeccion perinatal, pero no sobre el aborto recurrente. La
toxoplasmosis puede invadir placenta y feto, ha tenido impacto en la presentacion de
malformaciones del producto pero no en el aborto. En el caso de las infecciones virales
como el herpes y citomegalovirus, tampoco se han demostrado ser una causa constante y
significativa de aborto recurrente. A pesar de no mostrar una asociacion importante entre el
factor infeccioso y la pérdida gestacional recurrente, detectar una infeccion durante el

embarazo siempre debera tratarse ésta’.



4. OBJETIVOS

e Hacer una revisién acerca de la etiologia y fisiopatologia de pérdida gestacional
recurrente, en pacientes del Hospital Juarez de México.

e Establecer si el Sindrome Antifosfolipidos es una causa importante de pérdidas
gestacionales recurrentes, en pacientes del Hospital Juarez de México.

e Investigar las etiologia mas frecuente de aborto recurrente, asi como su asociacion

con otras patologias en una poblacién del Hospital Juarez de México.

5. DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO

4.1 Caracteristicas Generales.
4.1.1 Criterios de Inclusion:
Todas las mujeres que a la fecha de su ingreso, hayan tenido dos 0 mas pérdidas
fetales gestacionales espontaneas consecutivas o no consecutivas, incluyendo
embarazo ectdpico.
4.1.2 Criterios de Exclusion:
Antecedente de abortos inducidos o provocados previos a su ingreso a este Hospital.
4.2 Ubicacién en Espacio y Tiempo.
Casos de pérdida gestacional recurrente en el Hospital Juarez de México, censados

en la Division de Ginecologia y Obstetricia de Enero del 2004 a Mayo del 2006.



6. DISENO ESTADISTICO

Se trata de un estudio Retrospectivo, Transversal, Descriptivo, No aleatorizado; que

cuenta con un nivel de Evidencia Estadistica 11-3 (Encuesta Descriptiva).

7. ESPECIFICACION DE VARIABLES A ESTUDIAR

e Continuas: Edad de la paciente.
Edad gestacional en que ocurrio la pérdida.
Analisis clinicos y de gabinete utilizados en el estudio de los factores
asociados a pérdida gestacional recurrente.

e Discretas: Resolucion de la gestacion, control del embarazo.

8. METODOLOGIA Y CAPTACION DE LA INFORMACION

Se procedio a realizar una revision del censo de ingresos de la consulta externa del
Servicio de Obstetricia del Hospital Juarez de México, incluyendo a todas las pérdidas
gestacionales recurrentes, comprendidas entre el 1 de enero del 2004 y el 31 de mayo del
2006. Se recabd el nimero de expediente de cada paciente. Posteriormente, se revisé cada
uno de ellos en el Archivo Clinico del Hospital. Se incluyd Gnicamente a aquellas pacientes

que tuvieron dos o mas pérdidas fetales consecutivas (aborto 0 embarazo ectdpico).



Se excluyeron a todos aquellos abortos inducidos o provocados (previos a su ingreso),
como se explico en los criterios de inclusion y exclusion.

Las variables a estudiar fueron edad de la paciente y las semanas de gestacion en
que ocurrieron las pérdidas. Asi mismo, se revisaron los analisis de laboratorio y los
criterios clinicos usados en el diagnéstico del Sindrome Antifosfolipidos, asi como el

manejo clinico y resolucién de aquellas pacientes que lograron el embarazo.

9. RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

e Censo clinico de la consulta externa del Hospital Juarez de México.
e Archivo Clinico del Hospital Juarez de México.

e Computadora.



10. RESULTADOS, ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION

Se diagnosticaron un total de 35 casos de pérdida gestacional recurrente. En la Tabla y

Figura 1, se ilustra el nimero de pérdidas que presentd cada paciente incluida en el estudio.

Tabla 1. Relacion entre pacientes y nimero de pérdidas que tuvieron.

NUmero de pérdidas | NUmero de pacientes | Porcentaje
2 20 57.14%
3 6 17.14%
4 5 14.28%
5 3 8.57%
6 1 2.85%
TOTAL 35 100%

FUENTE: Archivo clinico, Divisién Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.




Figura 1. Relacion entre pacientes y numero de pérdidas que tuvieron.
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FUENTE: Archivo clinico, Divisién Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.



Dentro de las 35 pacientes diagnosticadas como pérdida gestacional recurrente, ocurrieron

un total de 99 pérdidas.

En la Tabla y Figura 2 se ilustra, en que parte de la evolucion de la gestacion ocurrio la

pérdida:
Tabla 2.
Semanas de Gestacion | Namero | Porcentaje
Primer Trimestre 77 77.74%
Segundo Trimestre 18 18.18%
Tercer Trimestre 4 4.08%
TOTAL 99 100%

FUENTE: Archivo clinico, Division Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.



Figura 2. Trimestre en que ocurrié la pérdida en porcentaje.
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FUENTE: Archivo clinico, Division Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.



En la Tabla y Figura 3. Se muestra la distribucion por grupos de edad de las pacientes que

sufrieron pérdida gestacional recurrente:

Tabla 3.

Grupo de Edad | Numero | Porcentaje
20-24 aios 3 8.57%
25-29 afios 14 40%
30-34 afios 8 22.85%
35-39 afos 10 28.57%

TOTAL 35 100%

FUENTE: Archivo clinico, Divisién Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.



Figura 3.La figura nos muestra por grupo de edad el mas afectado
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FUENTE: Archivo clinico, Divisién Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.



En la Figura 4. Se ilustra por factor alterado, la causa asociada a la pérdida gestacional

recurrente.
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FUENTE: Archivo clinico, Divisién Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.



En la Tabla 4, se muestran las patologias asociadas diagnosticadas en las pacientes con
pérdida gestacional recurrente:

Tabla 4.

Diagnostico Numero de Pacientes

Resistencia a la insulina 4

Hiperandrogenismo de origen ovarico

TORCH positivo

Fase IGtea deficiente®

Anticuerpos antimicrosomales

Anticuerpos antiperoxidasa

Anticuerpos antitiroglobulina

DM-2

Anticuerpos antinucleares

Sindrome de ovario poliquistico

Hepatitis C

Enfermedad vascular cerebral

Utero didelfo unicolis

Hipotiroidismo subclinico

Pico prematuro de LH®

RPIFRPINFPFRPRFRPONRDRRFRPWWN D>

Sindrome de Asherman

w
o

Cariotipo normal®

N

Preeclampsia

[EEN

Diabetes mellitus gestacional

1 Mediante determinacion de progesterona seriada.
2 Mediante determinacion de LH seriada en fase proliferativa del ciclo menstrual.
3 Sélo 30 pacientes tuvieron criterios para realizacién de cariotipo.

FUENTE: Archivo clinico, Divisién Ginecologia y Obstetricia. Hospital Juarez de México, DF, SS.



Dentro de las 4 pacientes portadoras de sindrome antifosfolipidos, 2 de ellas presentaron
sindrome de ovario poliquistico, 1 de estas ademas con fase lUtea deficiente. 1 sola paciente
present6 un evento cerebral vascular durante la evolucion de uno de sus abortos.

De las 4 pacientes diagnosticadas, 3 de ellas lograron obtener una nueva gestacion, quienes
recibieron Heparina subcutanea profiléctica a dosis de 5,000 a 10,000 Ul por dia a partir de
la 6 Semana de gestacion (corroborando vitalidad fetal por ultrasonido transvaginal) hasta
el término del embarazo, asi como 81 mg de &cido acetil salicilico diariamente. 2 de ellas
cursaron con embarazos normales hasta su interrupcion del embarazo por via abdominal
por el antecedente de cesareas previas (iterativa) sin complicaciones, recibiendo heparina
profilactica sélo durante el puerperio mediato. 1 paciente actualmente cursa con 16 SDG
sin complicaciones aparentes al momento del estudio. Prednisona solo se administrd en una
paciente durante la evolucion de todo el embarazo a dosis de 2.5 mg diarios, sin
complicaciones prenatales ni perinatales. El control prenatal de las pacientes se llevo a cabo
mensualmente hasta las 28 semanas de gestacion, posteriormente se citaron cada 2 semanas
hasta la resolucion del embarazo. Los estudios de cardiotocografia sin estrés se iniciaron
semanalmente a partir de la semana 28, sin encontrar alteracion en el registro de ninguno de

los estudios realizados.



11. DISCUSION

En el protocolo realizado en el cual se incluyeron 35 pacientes , el grupo de edad
con mayor afectacion fue el de 25 a 29 afios, en la literatura el rango reportado oscila de
los 25 a 35 afios. La tendencia actual es considerar como pérdida gestacional recurrente, a
toda aquella paciente que haya cursado con 2 6 mas pérdidas consecutivas 0 no
consecutivas, en nuestra muestra el 57.14% cursaron con este antecedente. Nosotros
encontramos que el mayor nimero de perdidas, se presento en el primer trimestre del
embarazo, cuando hablamos del sindrome antifosfolipidos en particular este se asocia, en
un 36% con pérdida gestacional temprana, un 17% con pérdida gestacional tardia, 12%
recordando que un 34% de las pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos son
asintomaticas.

De las 4 pacientes que cursaron con sindrome antifosfolipidos, con el esquema de
tratamiento propuesto (heparina y &cido acetil salicilico), 2 lograron un embarazo normal
sin complicaciones prenatales ni neonatales. Las tasas de éxito en la literatura con dicho
esquema terapéutico oscilan entre el 60 y 70%. La via de resolucion del embarazo en la
pérdida gestacional recurrente se debe individualizar, la operacion cesarea no debe estar
indicada en todos los casos. En las 2 pacientes descritas se obtuvo un producto a término, a
las 39 semanas de gestacidn, sin complicaciones posnatales.

El abordaje integral de la paciente con pérdida gestacional recurrente es muy
importante para lograr un diagnostico preciso, y establecer el o los factores que estan
implicados, lo cual repercute en el pronostico reproductivo futuro; recordemos que la
mayoria de estas pacientes no tienen ningun problema para lograr la fertilidad, sin embargo,

no consiguen llevar el embarazo a una resolucion satisfactoria. Cuando el médico se



enfrente ante un caso de estos debe individualizar el estudio, recordando que la etiologia es
multifactorial y muchas veces esta se acompafia de otras patologias asociadas que es
preciso diagnosticar y tratar, pues algunas de ellas tienen implicaciones importantes en la
evolucion del embarazo. Ademas, el control prenatal de la pérdida gestacional recurrente
merece una atencion especializada.

El disefio estadistico del presente trabajo no permitié demostrar lo ya descrito en la
literatura sobre la asociacién, del sindrome antifosfolipidos con el Sindrome de Ovario
Poliquistico y la resistencia a la insulina; pese a que ain no se han dilucidado las
implicaciones moleculares que pudieran explicar los fendmenos relacionados en la
coexistencia de ambas patologias. Aln no se sabe si la resistencia a la insulina puede tener
implicaciones en la génesis del sindrome antifosfolipidos, aunque si predispone a fase lutea
deficiente como causa de PGR.

La frecuencia del sindrome antifosfolipidos en nuestro Hospital fue mas baja que la
reportada en la literatura, sin embargo es importante hacer varias consideraciones al
respecto. Recordemos que el 40% de las pacientes solo presentan anticuerpos positivos
durante la gestacion, y permanecen activos hasta los 40 dias posteriores a la finalizacién del
evento obstétrico; la mayoria de las pacientes acuden a consultarnos cuando ya transcurrio
mas del tiempo descrito, por lo que es probable que no se logre el diagndstico en este
momento. Siempre recomendamos que en las pacientes con anticuerpos negativos e historia
de Pérdida Gestacional Recurrente se realice una nueva bdsqueda intencionada al
momento de diagnosticar el embarazo para descartar que sea portadora de la enfermedad.
Debemos descartar la presencia de trombofilias, asi, como niveles séricos
preconcepcionales de células NK elevados y otro tipo de anticuerpos antifosfolipidos tales

como la B,GPI, pueden estar implicados también en la PGR.



12. CONCLUSIONES

La pérdida gestacional recurrente es una entidad compleja cuyo estudio debe ser
multifactorial, e individualizarse con el propésito de mejorar el pronostico reproductivo
1. De la poblacion estudiada el 57.14% de los casos, al momento de la evaluacion,

presentaban dos pérdidas gestacionales.

2. Del total de las pérdidas el 77.7% se presentaron en el primer trimestre de la
gestacion.

3. Se encontr6 como el grupo de edad mas afectado entre 25 y 29 afios que
corresponde al 40% de los casos, seguido por el grupo de 35 a 39 afios con
un28.57%.

4. Se observo que uno de los factores mas implicados como causa de pérdida
gestacional recurrente es el endocrino en 19 pacientes (53%), el inmunolégico en 9
(26%), el infeccioso en 3 (9%) y el anatomico en 1 (3%). La etiologia fue
desconocida en 3 casos (9%).

5. Dentro del factor inmunoldgico, el sindrome antifosfolipidos se pudo identificar en
4 pacientes (11.42%).las pacientes portadoras oscilaban entre los 27 y 36 afios de
edad.

6. Se observo que de patologias mas asociadas con la pérdida gestacional recurrente
fue el androgenismo de origen ovarico y la resistencia a la insulina.

7. La patologia mas asociada al sindrome antifosfolipidos mas frecuente fue el
sindrome de ovario poliquistico.

8. Se demostro la efectividad del uso de aspirina y/o heparina profilécticas durante el

embarazo que cursa con sindrome antifosfolipidos, mejora el pronostico materno



fetal disminuye las complicaciones adyacentes, consiguiendo una buena evolucion

y resolucion de los embarazos obtenidos



13. ANEXOS

A. CUADROS Y FIGURAS

Cuadro 1. Pruebas antifosfolipidos existentes, sensibilidad y especificidad.™

Andlisis. Sensibilidad. Especificidad.
ELISA estandar. 100% 55%
APhL Elisa Kit 100% 100%
Quanta Lite B,GPI 90% 90%
Quanta Lite ACA 1gG 100% 37%
EL-ACA 100% 55%
aCL/aPsS FACS Kit 90% 82%




Cuadro 2. Mecanismos propuestos implicados en la perdida gestacional y sindrome

antifosfolipidos.™

Teoria Probable mecanismo

Eicosanoides. Sintesis endotelial alterada: disminucion de

prostaciclina y aumento de tromboxano.

Antitrombina 111 Alteracion en su actividad.

ProteinaCy S. Inhibicién de su activacién o déficit en su
sintesis.

Células Endoteliales y Plaquetas. Aumento en la expresion de moléculas

inductoras de la coagulacién.

Anexina V. Disminucién de su sintesis, o bloqueo de
su funcién por los complejos autoinmunes

anticuerpo-antifosfolipido.




Cuadro 3. Principales manifestaciones obstétricas y fetales en pacientes con sindrome

antifosfolipidos, en una cohorte de 1,000 pacientes.?

Manifestaciones Obstétricas. Porcentaje.

Pérdida gestacional temprana (< 10 semanas). 36%
Pérdida gestacional tardia. 17%
Preeclampsia/eclampsia. 12%
Abruptio placentae. 0.6%
Sindrome posparto cardiopulmonar. 0.3%
Sin manifestaciones. 34.1%
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Leyenda de Figura 1. El anticoagulante lGpico (IgG o IgM), se une a la parte fosfolipidica del
complejo activador de la trombina, prolongando el tiempo de protrombina activado. Warfarina actla
inhibiendo la sintesis de factores de la coagulacion dependientes de vitamina K, tales como el I,
VII, IX y X, asi como las proteinas anticoagulantes C y S. Heparina, en combinaciéon con
antitrombina 11, inhibe la trombosis mediante la inactivacion del factor X, suprimiendo la
conversion de protrombina a trombina. (Modificada de Cotran R S, Kumar S, Robbins S L.
Patologia Estructural y Funcional, 4% Ed. Madrid, Espafia. McGraw Hill-Interamericana; 1990. p

99).



B. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Expediente
Edad
No. de
Abortos, SDG
ACL
ACLP

VDRL

Esteroide

Heparina

AAS

Ac. Folico

Resolucion

Enfermedades

Asociadas

SDG: Semanas de gestacion.
ACL: Anticuerpo anticardiolipina.
ACLP. Anticoagulante lupico.
AAS: Acido acetil salicilico.
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