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RESUMEN

Introduccion: La Pérdida Recurrente de la Gestaciéon (PRG) se define como dos mas
pérdidas de-embarazo consecutivas o no consecutivas y es una condicion heterogénea
a la que se_han asociado factores inmunes, factores endocrinos, factores genéticos,
factores infecciosos, trastornos metabdlicos, anomalias anatomicas y otros factores
psicosociales. Objetivo: Determinar la prevalencia y etiologia de PRG en las pacientes
que acuden a la clinica de Biologia de la Reproduccion (BR) en el Hospital Regional de
Alta Especialidad de-la Mujer (HRAEM), Tabasco. Material y Métodos: Estudio
observacional, descriptivoe;_retrospectivo y transversal realizado en las pacientes con
diagnostico de PRG de la clinica de BR en el HRAEM, Tabasco durante el periodo del
1ro de enero del afno 2017 al«30 de junio de 2019. Resultados: Se calculé una
prevalencia de 6% de PRG. El 84%:(n = 38) de las pacientes presentd una alteraciéon
endocrina, 86.3% (n = 39).reporté_uno,0 mas agentes infecciosos en el cultivo de
exudado vaginal o panel TORCH, en 13/©% (n = 6) de las pacientes se encontr6é un
factor uterino estructural, 2.3% (n_='1) mostrd factor genético alterado y en el 2.3% (n
= 1) restante se diagnostico sindrome antifosfolipidos. En cuanto al factor masculino un
caso (2.3%) presenté alteracion seminalreportado como oligoastenoteratozoospermia.
Conclusiones: La prevalencia de PRG en el HRAEM se estima en 6 de cada 100
pacientes que acuden por primera vez a la consulta.de BR y los principales factores

etiologicos son el infeccioso, endocrino y el uterino.

Palabras clave: aborto, pérdida gestacional, pérdida recurrente, tfrombofilia, sindrome

antifosfolipidos, cariotipo.
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ABSTRACT

Introduction: Recurrent Pregnancy Loss (RPL) is defined as two or more consecutive
or non-copsecutive pregnancy losses and is a heterogeneous condition to which
immune factérs, endocrine factors, genetic factors, infectious factors, metabolic
disorders, anatomical abnormalities and other psychosocial factors. Objective: To
determine the prevalence and etiology of RPL in patients who attend at the clinic of
Reproduction Biolagy' (RB) in the Regional Hospital of High Specialty of Women,
Tabasco. Methods: Observational, descriptive, retrospective and cross-sectional study
in patients with a diagnosis.ef RPL in the BR clinic of the HRAEM, Tabasco during the
period from January 1st, 201210 June 30rd, 2019. Results: A prevalence of 6% of RPL
was calculated 84% (n = 38) of the patients presented an endocrine alteration, 86.3%
(n = 39) reported one or more infectious agents in the culture of vaginal exudate or
TORCH panel, in 13.6% (n/~/6) of the-patients a structural uterine factor was found,
2.3% (n = 1) showed altered _geneticfactor and in the remaining 2.3% (n = 1)
antiphospholipid syndrome was diagnosed.,Regarding the male factor, one case (2.3%)
presented seminal alteration reported as oligoastenoteratozoospermia. Conclusions:
The prevalence of RPL in HRAEM is ‘estimated in 6 out of 100 patients who attend at
BR clinic for the first time and the main etiological factors are infectious, endocrine and

uterine.

Key words: abortion, gestational loss, recurrent loss, thrombophilia, antiphospholipid
syndrome, karyotype.
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GLOSARIO DE TERMINOS

ANEUPLOIDIA: Es una alteracion cromosémica de tipo numeérica que altera parte del
juego cromosémico, es decir, la célula con esta mutacion presenta cromosomas de mas
o de menos.

DEFICIENCIA DE_.FASE LUTEA: Fracaso de la funciéon del cuerpo luteo en la
produccion de progesterona a niveles por debajo de lo normal, lo cual produce un
retraso del desarrollo endometrial.

INVERSION CROMOSOMICA:-~Es un cambio estructural por el cual el segmento
cromosomico cambia de sentido_dentro del propio cromosoma. Si la reorganizacion
involucra al centromero se denomina-inversion pericéntrica, si no paracéntrica.
POLIMORFISMO GENETICO: Hace referencia a la existencia en una poblacion de
multiples alelos de un gen. Es la varia€ion en lajsecuencia de un lugar determinado del
ADN en los cromosomas (locus) entre 16s individuos de una poblacion.

SINDROME DE ASHERMAN: Sindrome caracterizadoypor la presencia de adherencias
(también llamadas sinequias) dentro de la cavidad ‘endometrial, que varian desde
bandas pequefias asintomaticas hasta obliteracion completa de la cavidad uterina.
TRASLOCACION CROMOSOMICA: Se denomina al intercambio de segmentos entre
cromosomas. La translocacion puede ser reciproca o no, e implicar cromosomas

homaologos o no.

vi



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

ABREVIATURAS

B2GP4: Beta 2 glucoproteina 1
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PC: Proteina C

PGD: Prueba Genética previo a la Implantacion

POC: Productas,de la Concepcion

PRG: Perdida Recurrente de Gestacion

PS: Proteina S

RCGO: Royal College of Ginecologist and Obstetricians
RCIU: Restriccion de crecimiento intrauterino

SAF: Sindrome Anti Fosfolipido

SDG: Semanas de gestacion

SHG: Sonohisterografia

SNP: Polimorfismo de Nucledtido-Unico

TEV: Trombo embolismo venoso

TGADb: Anticuerpos Anti-Tiroglobulina

TPOADb: Anticuerpos Peroxidasa Anti-tiroideos

TSH: Hormona Estimulante de Tiroides

TSHrAB: Anticuerpos Anti receptor de Hormona Estimulante de, la Tiroides
USG 3D: Ultrasonido en 3D

VD: Vitamina D
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1..INTRODUCCION.

La"Guia de practica clinica (GPC) en México define como aborto a la culminacion
espontanéa,o provocada de la gestacion previo a la semana 20, contando desde el
primer dia de la' ultima menstruacion normal, o a la expulsion de un producto de la

concepcion menor.a‘un peso de 500grs(".

El aborto espontaneo.es un evento relativamente comun, que ocurre en el 15% a
25% de los embarazos y aumenta su prevalencia a mayor edad materna. En mujeres
menores de 35 afos el riesgo dessufrir un aborto esta entre el 9% y el 12%, pero se
incrementa hasta un 50% en.mujeres mayores de 40 afios?. En México del 15 al 20%
de los embarazos que se diagnostican‘clinicamente se pierden en el primer trimestre o
al inicio del segundo, sin ninguna repercusion materna. Se puede clasificar al aborto
espontaneo como pérdida embrionaria.(0.aborte’espontaneo temprano) si ocurre previo
a la semana 10 de gestacion o como pérdida fetal.(0.aborto fetal) cuando se presenta

después de la semana 10 de gestacion(?),

La definicibn de PRG se ha debatido durante mucho tiempo y difiere entre las
sociedades médicas. Para la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASMR)
y la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE) la PRG se
define como dos pérdidas de embarazo consecutivas para lat ASRM y no
necesariamente consecutivas para la ESHRE pero si documentadas por eCografia o

examen histopatologico®. Para el Royal College of Ginecologist and Obstetficians



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

(RCGO), la PRG se define como tres o mas pérdidas de embarazo consecutivas®™. La

definicion que coincide con la GPC en México es la de la ESHRE.

La PRG es una condicion heterogénea a la que se han asociado factores inmunes,
factores endoerinos, factores genéticos, factores infecciosos, trastornos metabdlicos,
anomalias anatomicas y otros factores psicosociales. Con los protocolos de estudio
habituales solo se logra‘e€ncontrar un factor causal en 50% de las parejas, los casos

que permanecen sin diagnéstico se definen como PRG de causa inexplicable®)®).

La GPC mas reciente sobre atencion a parejas con PRG fue realizada por la ESHRE
en 2017 y sugiere un nuevo/algoritmo /de evaluacion para mejorar la calidad de la
atencion a las parejas que incluye reducir el uso de pruebas y tratamientos que no han
mostrado beneficios acordes a estudios cientificos bien disefiados. Se han realizado
estudios de seguimiento a largo plazo e€n mujeres con pérdida gestacional recurrente.
Se demostré que la posibilidad de un parto con éxito en pacientes con PRG puede
predecirse en relacion a la edad materna y el numero“deabortos espontaneos previos

entre un 40y 75%).

En el presente estudio se pretende determinar la prevalencia‘y etiologia de pérdida
recurrente de la gestacion en pacientes que se atienden en la clinicaide)Biologia de la

reproduccion del HRAEM, Tabasco.
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27JUSTIFICACION

El aborto constituye un suceso tragico para las parejas que desean tener un hijo,
si éste se.repite en gestaciones posteriores llega a ser emocionalmente devastador. A
nivel internacional la incidencia de PRG se estima entre 1 y 5% de las parejas, su
frecuencia varia” acorde a la poblacién estudiada y la definicion utilizada, no
encontramos estadisticas nacionales ni estatales de prevalencia de PRG (ASRM,
ESHRE). La PRG sigue siendo uno de los dilemas mas desafiantes para los
profesionales de la salud’ya que en mas de la mitad de los casos no es posible

identificar un factor etiologico.

Por lo anteriormente méncionado;.se decidio realizar este estudio, para determinar
la prevalencia y factores etiologicos ‘de” PRG en la consulta de Biologia de la
Reproduccion del HRAEM, Tabasco, ya que) se carece de esta informacion, y al
realizarlo se podra establecer la necesidad de crear una clinica para las pacientes con

diagnostico de PRG.
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3-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La peérdida recurrente de la gestacién se define como la perdida de dos o mas
embarazos Con una edad gestacional menor a 20 semanas. Debido a su naturaleza
repetitiva la PRGsconlleva un impacto psicosocial que puede ser devastador para las
parejas. La PRG se presenta en 1 a 5% de las mujeres que desean embarazarse y las
pacientes afectadas( por esta entidad manifiestan una gran inquietud por el

conocimiento de las causas#y el riesgo de recurrencia.

La PRG representa un problema econdmico tanto para las pacientes como para el
sistema de salud debido a que su protecolo diagndstico implica importantes gastos en
estudios y en aproximadamente un 50% de los casos no se logra identificar un factor
etiolégico. Se han mencionado comor causas'\de PRG, alteraciones genéticas, de la
anatomia uterina, sindrome anti-fosfolipidos, trombofilias, inmunoldgicos, infecciones,
alteraciones en el factor masculino y enfermedades_endocrinas. Al momento los datos
sobre su frecuencia se obtienen de estudios internacienales, ya que no se cuenta con
estudios nacionales o locales que reporten la prevalenciaylas probables causas de
esta entidad, lo que lleva al planteamiento de este estudio can\propdsito de investigar
la prevalencia y los factores etiologicos de pérdida recurrente”de la gestacion en
pacientes que acuden a consulta del servicio de Biologia de la Reproduccion en el

HRAEM, Tabasco.
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Con los resultados de esta investigacion sera podra conocer la prevalencia factores
etiologicos.en las pacientes con PRG, para establecer como se comporta esta patologia
en el serviciodde BR, del HRAEM, Tabasco. Con ello, lograr prevenir la recurrencia de
abortos en las'parejas con una causa identificable, y asi mismo se podra dar un manejo

integral de esta patoloegia reproductiva.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Dicho lo anterior hace surgirnuestra‘siguiente pregunta de investigacion.

¢ Cual es la prevalencia y etiologia de peérdida recurrente de la gestacion en pacientes

que acuden a la clinica de Biologia de la Reproduccion-en el HRAEM, Tabasco?
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4<MARCO TEORICO

4.1. DEFINICION

Las guias de la ESHRE y ASRM toman dos pérdidas de embarazos como
suficientes para cumplir con la definicion de PRG y contemplar las investigaciones de
diagnostico. Para la“directriz del RCGO se necesitan tres pérdidas de embarazo para
cumplir con el diagnéstico.de PRG. El ultimo componente es si las pérdidas recurrentes
estan obligadas a ser censecutivas o no. La guia ESHRE analiza la probabilidad de
incluir pérdidas de embarazo’ no consecutivas, mientras que las otras guias solo

incluyen pérdidas de embarazo/consecutivas. Estas pautas se resumen en la Tabla 1®).

Tabla 1. Comparacion de Aos elementos de la definicion de perdida
recurrente de la gestacion entre/las tres guias internacionales

ESHRE 2017 ASRM 2013 RCOG 2011
El embarazo HCG en suero u Embarazo clinico Todas las pérdidas
orina; los doecumentado por de embarazo no se
embarazos ecografia-o examen  definen con mayor
ectdpicos y molares histopatologico. precision.
no se incluiran en la
definicion.
Semanas de | Hasta 24 semanas  Solo menciona.que Hasta 24 semanas
gestacion del aborto la mayoria se
pierde antes de la
décima semana
Reapatricion 2 2 3
Consecutiva | Consecutivo o0 no Consecutivo Consecutivo
consecutivo

ASRM = Sociedad Americana de Medicina Reproductiva; ESHRE = Sociedad Europea
de Reproducciéon y Embriologia Humana; HCG = gonadotropina coribni€a humana;
RCGO = Royal college of Ginecologist and Obstetricians; PRG = pérdida‘recurrente de

gestacion.
Fuente Youssef A, Vermeulen N, Lashley EELO, Goddijn M, Hoorn MLP Van Der. Comparison and(@ppraisal
of (inter)national recurrent pregnancy loss guidelines. 2019;39(3):497-503
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La PRG se puede clasificar como primaria cuando existen numerosas pérdidas en
una’mujer sin fetos viables anteriores, en secundaria cuando presentan varias pérdidas
y han tenido un embarazo mas alla de las 20 semanas de gestacion y en terciaria
cuando hay miultiples pérdidas de embarazo entre gestaciones a término®). El riesgo
de aborto deseiende progresivamente al avanzar la edad de la gestacion, una vez que
se observan el saco gestacional (12%) y el saco vitelino (8%) y conforme aumenta la
longitud cefalocaudal‘del’embrién (mayor de 5mm, 7%: entre 6 y 10mm, 3%: mayor de

10mm, menos del 11%)®;

4.2. Epidemiologia

La prevalencia exacta de pérdida reeurrente de la gestacion es dificil de estimar,
pero la mayoria de los estudios inferman que afecta del 1 al 2% de las mujeres®®)y su
incidencia varia entre las revisiones bibliograficas debido a las diferencias en las

definiciones y criterios utilizados.

La pérdida del embarazo clinicamente reconocido es comun, ocurre en
aproximadamente 15 a 25% de los embarazos®)(1%), Se estima que menos del 5% de
las mujeres experimentaran dos abortos espontaneos consecutivos, y solo el 1%
experimentara tres o mas®()_ Fritz MA. y Speroff L. reportaron que-elriesgo de aborto
espontaneo varia en relacion de los antecedentes ginecoobstetricos. Lagpacientes que
cursan su primer embarazo, las que cuentan con antecedente de una‘“gestacion a

término que concluy6 de forma programada y sin eventualidades presentan.menor
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riesgo de presentar un aborto espontaneo (4 a 6%). Sin embargo, aquellas cuyo unico
o ultimp embarazo no llego a término presentan mayor riesgo de presentar un aborto
en el siguiente embarazo (9 a 24%)®. El riesgo de aborto espontaneo aumenta
gradualmentecde acuerdo al numero de abortos como se demuestra en la siguiente

tabla (Tabla 3):

Tabla 3. Riesgo de‘aboOrto recurrente en mujeres jovenes
No de abortos anteriores Riesgo de aborto
espontaneo en el embarazo
siguiente (%)

Mujeres que han tenido al

menos un recién nacido 0 12
vivo:

1 24

2 26

3 32

4 26

6 53

Mujeres que no han tenido al
menos un recién nacido 2 0 mas 44 — 45
Vivo:

Fuente Fritz MA, Speroff L. Endocrinologia Ging€olggica clini€a y Esterilidad 8 Edicion. Lippincot Williams &
Wilkins2012

Maria Elissabeta y colegas observaron en su(estudio que el 95.2% de las
pérdidas gestacionales se presentaban en el primer trimestre:*63.9% ocurrieron antes
de las 7 semanas de gestacion, 79.7% antes de la novena semana y solo el 4.8%
ocurrieron después de la semana 12 de gestacion('2(13), Roberts y colégas demostraron
que la recurrencia de aborto es mayor cuando la pérdida previa se ‘presentdé en una
edad gestacional promedio de 14 a 19 semanas, en comparacion con las pérdidas que
se ocurrieron de la semana 9 a la 12: 21.9% versus 11.3% respectivamente®), S.P.

Kaandorp y colegas demostraron que la incidencia acumulada de concepcion en
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pacientes con aborto recurrente fue del 56% posterior a 6 meses, del 74% después de
12 meses y del 86% a los 24 meses, y de estos el 65% obtuvieron un nacido vivo('®

con protocolo de estudio y tratamiento.

4.3. Etiologia

Los estudios que.se‘Centran en la pérdida recurrente de gestacion han analizado
factores asociados con la’génética, la edad, anticuerpos del sindrome antifosfolipidos,
los defectos uterinos, trombafilias, trastornos hormonales o metabdlicos, infecciones,
las enfermedades auto inmunitarias, la calidad del esperma y el estilo de vida. Sin
embargo hasta en la mitad“de las pacientes con aborto recurrente se consideraran
como idiopaticos, ya que a pesar de sw estudio no se demostrara una etiologia
diagnostica, a pesar de ello no se'debe desalentar a estas pacientes ya que hasta un

70% lograra un embarazo a término sin/fSometerse a tratamiento('6)(14),

La edad materna avanzada se relaciona con unasmayor tasa de pérdida de
embarazos, la calidad de los ovocitos es inversamente proporcional a la edad materna.
(Tabla 2). En menores de 35 afios, el riesgo de pérdida gestacional es de 9 a 12%,

mientras que en las mayores de 40 afios se alcanza hasta un 50%)(16),
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dabla 2. Tasa de antecedentes de aborto espontdneo en relacion con la edad

fefenina
Grupo de edad (afios) Aborto espontaneo (%)
20-24 11
25-29 12
30-34 15
35-39 25
40-44 52

Fuente Marquard KpWestphal LM, Milki AA, Lathi RB, D M. Etiology of recurrent pregnancy loss in women
over the age of 35 years. 2010;94(4):1473—-7

Se debe alentar a lasrpacientes sin una causa detectable de PGR a continuar los
intentos de embarazo, estudios prospectivos han demostrado que incluso en las
mujeres de edad materna avanzada es posible lograr una tasa alta de nacimientos

exitosos en los embarazos subsecuentes.

4.3.1 Factor genético

La existencia de una anomalia cromosdmicCa en alguno de los padres se relaciona
con una incidencia mas alta de pérdida reCurrente”que entre las parejas con cariotipos
normales. Aproximadamente 3 a 5% de las parejas conPRG tienen un reordenamiento
cromosomico parental equilibrado (translocaciones-feciprocas equilibradas vy
translocacion Robertsonianas)@®('?),  estas alteraciones 'sen.mas comunes en las

mujeres que en los hombres('8)X19),

En las mujeres mayores de 35 afios la aneuploidia es la causa“mas comun de
aborto espontaneo en pacientes con aborto recurrente. Kerri Marquard y. colegas

demostraron que sin realizar cariotipo a los restos embrionarios en estas pérdidas’hasta

en el 80% de los casos se mantendran sin explicacion, sin embargo si se les realiza, el
10
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78% tendran un cariotipo aneuploide y tan solo el 18% de las pérdidas gestacionales
continuaran sin explicacion si se realiza en estudio cromosomico de los restos
embrionarios!'®). El tipo mas comun de aneuploidia es la trisomia (60%), de las cuales
la trisomia-162representa de un 20 a 30% de éstas. La aneuploidia unica mas comun
en general es'la.monosomia X, que se encuentra en el 20% de todas las aneuploidias.
Las trisomias que’prevalecen mas en los nacimientos vivos (trisomias 21, 18, 13) son

las mas comunes entre las pérdidas fetales tardias y las muertes fetales?).

La inversion pericéntrica equilibrada del cromosoma 9 [inv (9)] es la inversion
comunmente encontrada en-€l cariotipo-humano hasta en el 1% a 3% de la poblacion
normal. Hay informes que reportan unadrecuencia aumentada de inv (9) en uno de los
integrantes de la pareja con PRG(17). A" p€sar de que la inv (9) se considera una
variante normal e inofensiva, hay pocos-informes sobre los resultados de embarazos
siguientes en parejas con PRG cuando la paciente o:su pareja poseen inv (9), por lo
que se les podria comunicar que esta anomalia cromosémica no tiene influencia

adversa en embarazos subsecuentes.

La PRG también se relaciona con trombofilia hereditaria, incluida la variacion
termolabil de la 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) esta mutacion también
se relaciona con hiper homocisteinemia. La enzima MTHFR juega un papeliimportante
en la via del metabolismo del folato y regula el grupo de folato intracelular para la
sintesis y metilaciéon del Acido Desoxirribonucleico (ADN). Sah y colaboradores

11
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demostraron en su estudio que existe una relacion significativa (p <0.05) entre el
numero de pérdidas y el polimorfismo del gen MTHFR C677T, ya que las mujeres con
mas de tres abortos involuntarios tenian un riesgo mucho mayor de aborto recurrente
comparadas_<con mujeres hiper homocisteinémicas con tan solo dos abortos
espontaneos®”_los resultados de este estudio muestran una asociacién significativa
entre el genotipo MIHFR C677T con el numero de pérdidas entre las parejas con PRG
y no con otras variables.como la edad, el sexo y el periodo gestacional. El polimorfismo
MTHFR C677T se observo“en el grupo con PRG y se encontraron variaciones en la
distribucion del genotipo entrestles hombres con impacto para pérdida recurrente. De
acuerdo con los hallazgos de este estudio, la variante heterocigota tanto en hombres
como en mujeres sugiere que la deteccion paterna es también esencial junto con la

evaluacion materna.

4.3.2 Factor uterino

Se considera que los factores uterinos pueden«senresponsables del 10 al 50% de
las PRGM(1M) Aunque no se conoce su prevalencia“exacta, los factores uterinos se
asocian constantemente con la pérdida del embarazo en elfprimer y segundo trimestre,
asi como con otras complicaciones obstétricas, incluyendo- parto prematuro, mala
presentacion fetal y aumento de las tasas de nacidos por cesarea. L-a clasificacion de
la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva de las anomalias Mullerianas se ve

en la figura 1.

12
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Figura 1. Clasificacién de la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS)

| Hipoplasia/Agenesia Il Unicorne Il Didelfo
) Vg ? ? “ A ? ? N Vg ‘n % ' ? ( "\
‘ \
! A. Vaginal B. Cervical A. Comunicante B. No comunicante
W IV Bicorne
C.FUhiCa B Tubarica E. Combinada % I i
C. Sin cavidad D. Simple A. Completa 8. Parcial
V' Sgpto VI Arcuado VIl Relacionado con DES
(dietilestilbestrol)
C. Completo D. Parcial i i i i

Fuente Rosa Alicia JaureguigMeléndrez, José Alanis Fuentes Estado actual de la clasificacion,
diagnéstico y tratamiento de'las malformaciones miillerianas Ginecol Obstet Mex 2013;81:34-46

Las anormalidades uterinas.comunes asociadas con la pérdida recurrente del

embarazo se enumeran en fassiguient€ tabla (Tabla 4)22).

Tabla 4. Factores uterinos asoc:adoes « PRG

CONGENITOS gy ADQUIRIDOS
Utero septado - Mioma uterino
Utero unicorne () - /.. Sinequia uterina
Utero bicorne ] Polipo endometrial

Utero didelfo
Fuente Turocy M, X WRDX. Seminars in Perinatology Uterine factor igfredurrent pregnancy loss. 2018;(646).

Turocy M. demostré6 que los defectos uterinos congénitos se presentan en
aproximadamente 12.6% de las pacientes con pérdida recufrente de la gestacion en
comparacion con el 4.3% de las mujeres fértiles (con un rango dél 1.8% a 37.8%)?2).
El estudio realizado por Medrano-Uribe y colaboradores en 2018 demostré una
prevalencia del factor uterino en mujeres mexicanas con PRG en el41.5%, esto
ligeramente mayor a la que se reporta en la literatura mundial. Este estudio representa

el primer reporte de prevalencia del factor anatdmico en pacientes con perdida

13
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recurrente realizado a la poblacion mexicana@®).

Tablags. Alteraciones identificadas como factor anatomico en mujeres
mexicduas

Factor No (%)

Incompetencia istmo-cervical 30 (16%)
@tero septado 22 (11.7%)
Sineguias uterinas 18 (9.6%)

Polipe"eéndometrial 3 (1.6%)

Utesd hicorne 2 (1.1%)

Uteré_ artuato 1 (0.5%)

Utero‘ditieife 1 (0.5%)

Miomas submucosos 1 (0.5%)
Total 78 (41.5%)

Fuente Medrano-uribe FA, Magdalena,M, Enrique E. Prevalencia de las alteraciones anatémicas uterinas en
mujeres mexicanas con pérdida gestacignal recurrente ( PGR ). 2016;163—6.

El utero septado es el defecto uterino mas frecuentemente asociado a perdida
recurrente de la gestacion (44:3%)("). Se produce por una falla en la resorcion del tejido
que conecta los dos conductos de Muller'antés de la semana 20('7). El Gtero bicorne es
la segunda anomalia uterina mas comtdnmente‘asociada a PRG, reportado hasta en un
36% de las pacientes, se desarrolla*“por la fusion incompleta de los conductos
Mullerianos que conduce a la presencia de una profunda hendidura en el miometrio del
fondo uterino 23, el Gtero arcuato se reporta como tercer’causa mas comun dentro de
los defectos uterinos congénitos (25.7%)"). Shahine L.“y/Lathi R. en su estudio
publicado en 2015 demostraron que las anomalias uterinas congénitas estan presentes
en 4.3% (con un rango de 2.75% a 16.7%) de la poblacién general de mujeres fértiles
y en 12.6% (rango de 1.5% a 37.6%) de pacientes con PGR, en este estudio se produjo
una alta tasa de aborto involuntario en pacientes anomalias Mullerianas: septo uterino
(n =499, pérdida del 44.3%), utero bicorne (n = 627, pérdida del 36.0%) y uter@ arcuato

(n =241, pérdida del 25.7%)"").
14
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4.3.3 Trombofilias

Los factores de trombofilia, que se definen como la predisposicion a la trombosis
recientemente, se han propuesto como una probable causa de PRG. La trombofilia
puede ser-heredada o adquirida (ver tabla 6). La trombofilia hereditaria es un factor de
riesgo para trastornos reproductivos, como infertilidad, pérdida recurrente del embarazo
y complicaciones 6bstétricas. Alrededor del 40% de los casos que presentan trombosis

en poblacion general'son’hereditarios('®).

Tabla 6. Trombofilias izcreditarias y adquiridas

Heredada Adquirida
Factor V de Leiden Anticuerpo anti fosfolipidos
Mutacion G20210A gen protromb’ﬁge Hiperhomocisteinemia  por  déficit  de
PN cofactores

Hiperhomocisteinemia por emutaciones=xde | Cirugia y trauma
CBS, MS y MTHFR

Disfibrinogenemia )" '€ . Terapia de reemplazo hormonal
Deficiencia de proteina S PAnticonceptivos orales
Deficiencia de proteina C 7-“ < arazo y puerperio
Deficiencia de antitrombina Enfermedades mieloproliferativas

Fuente Ahangari N, Doosti M, Mousavifar N, Atta'en Shahy adeh S. Hereditary thrombophilia genetic variants
in recurrent pregnancy loss. 2019;777-82. Sy

El embarazo es un estado fisioldgico de hipercoagulabilidad. La fisiopatologia de
este estado hipercoagulable aun no se comprende del todo. Las diferentes teorias que
se proponen para explicarlo incluyen el efecto hiperestrogéenieco, durante el embarazo,
la hemodilucion y factores placentarios desconocidos. Al combinarlo6on una trombofilia
heredada o adquirida, este estado hipercoagulable puede incrementar el riesgo de

trombosis, lo que lleva a la oclusion de la vasculatura placentaria y la pérdida fetal.

15
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Muatacion G1691A del gen del factor V Leiden [FVL (G1691A)].

Su) prevalencia es del 1 al 15% en la poblacion general®*@% y del 5-9% en
europeos,_lo que la convierte en la trombofilia congénita mas comun, abarcando
aproximadamente el 40 a 50% de los casos. La mutacion se encuentra presente en el
5,2% de los estadounidenses blancos y en el 3% de los afroamericanos. La tasa de
homocigosidad, elffenotipo mas grave, es aproximadamente el 1% de las personas con
la mutacion?82%)@7)_{ os"portadores de la mutacion FVL (G1691A) tienen un riesgo
relativamente alto de PRG«1.52 a 2.02 veces mayor). Sin embargo, el riesgo absoluto
de pérdida de embarazo en mujeres con la mutacion FVL (G1691A) es bajo (4.2%)?3).
Las mutaciones del gen FVL (G1691A) y el gen de la protrombina (G20210A) se
asocian con un doble riesgo de PRGeinexplicable y pérdida fetal tardia no recurrente.
En general, la mutacién en el gen/FVL 'G1691A contribuye a un pequefio aumento en

el riesgo de aborto espontaneo y pérdida recurrénte del embarazo(?8)(19),

Mutacion G20210A del gen de la protrombina.

Es un defecto de coagulacion del factor Il en la“pesicion del gen 20210 que se
hereda de manera autosémico dominante, y se ubica en el.cromosoma 11, en la
posicion 11311-Q12. Es considerada como la segunda anomalia genética trombofilica
mas extendida®®). El factor Il convierte el fibrinégeno en fibrina para.formar el trombo,
éste estimula la agregacion plaquetaria y activa a los factores V, VIlI{XIll y la proteina
C, inhibiendo asi la cascada de la coagulacion®?. La mutacion del gen dé protrombina
G20210A produce concentraciones elevadas de protrombina sérica en un 30% en

portadores heterocigotos y en un 70% en portadores homocigotos. Su prevalencia es
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del' 1 al 3% en la poblacién general, del 2 al 6% en europeos y raramente se presenta
en los) africanos y asiaticos. Del 1 al 2% de estos portadores permaneceran
asintomaticos, el 4 al 7% presentaran eventos tromboticos, y 17% de las mujeres
embarazadastque presenten la mutacion desencadenaran tromboembolismo venoso
durante (TEV)“elrembarazo®@®%_ Duffett L. y Rodger M. en su estudio publicado en
2015 encontraronun*OR de 2.49 para la pérdida gestacional temprana, 2.70 para PRG
y 2.66 para la pérdidastardia en mujeres embarazadas con la mutacion del gen
G20210A de la protrombina comparadas con embarazadas sin esta forma de

trombofilia congénita®").

Deficiencia de proteina C (PC).

Incluye mas de 160 mutaciones diferentes del gen de la proteina C, localizado en
el cromosoma 2 (2q 13-14) que se heredan de forma autosémica dominante. La PC es
un anticoagulante natural dependiente” de la vitamina K sintetizado en el higado.
Cuando se activa por medio de la trombina, la PC ipactiva el factor V y el factor VI, lo
que previene de la activacién del factor X al limitar 1a.conversion de protrombina a
trombina y fibrindgeno a fibrina. La proteina S (PS) es un ¢ofactor importante en el
efecto inhibitorio de la PC(?8)2%)_ | a prevalencia de la mutacion.de la PC comprende del
0.2 a 1.5% en la poblacién general, es mas comun en asiaticos y. africanos y esta
presente en el 2.5 al 6% de los pacientes que presentan un primer€pisodio de TEV.
No hay estudios que demuestren la asociacion entre la deficiencia de PC y+la pérdida

temprana del embarazo, restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) o
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desprendimiento prematuro de placenta. La deficiencia de PC se relacioné con un

mayor riesgo de abortos espontaneos durante el segundo trimestre y muerte fetal(?9)(29),

Deficiencia de proteina S (PS).

La PS es“una glucoproteina dependiente de la vitamina K que se encuentra
presente en las plaguetas y se sintetiza en el higado y las células del endotelio. La PS
forma parte del sistema“anticoagulante natural al funcionar como cofactor de la PC
activada en la inactivacion.proteolitica de los factores pro coagulantes Va y Vllla®?), La
deficiencia de proteina S es”menos comun, se encuentra una prevalencia de 0.03 a
1.3%@7)31),0.03 a 0.13% entre poblacion blanca?®4) y del 1.1 al 5% en pacientes con
TEV. No hay estudios quehayan encontrado una asociacién entre la deficiencia de
proteina S y la pérdida temprana del embarazo, RCIU o desprendimiento prematuro de
placenta®). Debido a su baja prevalencia y\datos limitados, no se pueden sacar
conclusiones sobre el efecto de la PC y lasproteina S sobre la PRG y otras

complicaciones del embarazo, y se necesitan mas investigaciones.

Deficiencia de antitrombina.

La glicoproteina antitrombina (AT) se sintetiza en el higado y es el inhibidor
fisiologico de la trombina y los factores de la coagulacion activados, siendo uno de los
reguladores en la formacion de fibrina, tiene un efecto inhibitorio sobre la trombina, el
proceso de transformacion del fibrinégeno en fibrina y los factores de coagulacion IX,
X, Xl, XllI, VIII®), La prevalencia de la mutacion del gen AT es del 0.02 a'0.20%, se

encuentra en el 0.02 a 1.15% de los europeos blancos, 2 a 5% entre los asiaticos y en
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0/5 a 8.0% de los pacientes con TEV@")24), Los datos sobre el papel de la deficiencia
de AT en la pérdida fetal (aborto espontaneo y PRG) son inconsistentes. Mitriuc D. y
colegas/encontraron que las mujeres con deficiencia de AT-Ill tienen mayor riesgo de
muerte embrienaria y muerte fetal, en comparacién con las pacientes que no cuentan

con antecedente.de PRG®9),

Mutaciéon del gen MTHFR C677T.

La Metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es una de las tres enzimas
involucradas en el metabolismoe‘del acido folico. En la célula hepatica, la MTHFR reduce
los 5,10-metilenetetrahidrofolatos_a‘\5-metiltetrahidrofolatos, lo que al volver a metilar
convierte la homocisteina en metionina” El gen MTHFR se encuentra en el cromosoma
1, posicion 1p36. La mutacion de\este gensse heredan de forma autosémica recesivo,
puede causar niveles elevados de homocisteina, y la homocigosidad de la mutacién del
gen MTHFR C677T es la causa mas comun de hiperhomocisteinemia®$"). Un meta-
analisis, que incluyo 26 estudios de casos y controles€on 2,120 casos y 2,949 controles
(1997-2005), junto con otros estudios recientes, desCubrié que la mutacion del gen
MTHFR C677T es un factor de riesgo genético paras/PRG inexplicable en las

poblaciones china e irani, pero no en la poblacion de los paises’europeos(®?),

Sindrome antifosfolipido (SAF).
Es una alteracion autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL), y se asocia con trombosis y morbilidad en el embarazo. Los

anticuerpos anticardiolipina (aCL), el anticoagulante Iupico (LA) y los anticuerpos anti-
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beta 2 glucoproteina 1 (anti-B2GP1) son los principales aPL encontrados en el SAF(15),
Aproximadamente del 5% al 20% de las pacientes con PRG daran positivo en la prueba
de aPL/ aunque algunos informan una incidencia tan alta como del 42%('"). La
presencia ‘de<aPL se relaciona con abortos recurrentes e involuntarios en el primer
trimestre, y aun_mas con la muerte fetal o la morbilidad del embarazo en el segundo o
tercer trimestre, “incluidos los asociados con la disfuncion placentaria, como
preeclampsia con datos“de severidad y/o RCIU, que requiere el parto de un recién
nacido prematuro antes”dé las 34 semanas de gestacion®4®%, Los criterios de
clasificacién clinica y de laboratorio para SAF se establecieron por primera vez en 1999

en Sapporo, Japon, y se modificaron en 2006 en Sydney, Australia(® (Ver tabla 7).

& Y o ) Y/

Criterios clinicos Criterios bioquimicos

Trombosis vascular
- Uno o mas episodios clinicos de trombosis
arterial, venosa o de vasos pequefios.

Morbilidad obstétrica

- Uno o mas abortos inexplicados, con feto
morfolégicamente sano de mas de 10
semanas de gestacion.

- Uno o mas partos pretérmino igual o
menor de 34 semanas de gestacion,
provocados por preeclampsia o]
insuficiencia placentaria severa.

- Tres 0 mas abortos recurrentes antes de
las 10 semanas de gestacién, en los que se
han  excluido causas anatdémicas,
hormonales y genéticas de ambos padres.

1. "Anticuerpos anticardiolipina tipo 1gG o
IgM en titulos moderados o altos (= 40 GPL
o MPL: o por encima del percentil 99), en
dos‘c mas ocasiones con intervalo minimo
de 12 sémanas entre la obtencién de las
muestras

2. Anticoagulante lupico positivo en dos o
mas ocasiones, con intervalo minimo de
12 semanas entre la obtencion de las
muestras

3. Anti B2 glucoproteina-1 IgG.y IgM en
titulos = percentii 99 en dos ‘o' mas
ocasiones, con intervalo minimo (de) 12
semanas entre la obtencion deTas
muestras

Up To Date: Definition and etiology of recurrent pregnancy loss, 2015. SDG, semanas de gestacion;
IgG, inmunoglobulina G; IgM, inmunoglobulina M; GPL, fosfolipidos IgG; MPL, fosfolipidos IgM.
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La fisiopatologia de la morbilidad obstétrica en el SAF aun no se comprende del
tode. Al principio, la trombosis en la circulacidén placentaria se consideraba el principal
mecanismo de mal pronostico obstétrico. Sin embargo, la mayoria de los estudios
posteriores ne.han logrado encontrar coagulos en la mayoria de las placentas de las
portadoras. Por_lo que, se han sugerido otras teorias, como que los aPL inducen un
efecto negativo directo sobre la placentacion, interfiriendo tanto en la invasion del
trofoblasto como en la_angiogénesis endometrial®®). La mayoria de las comorbilidades
obstétricas del SAF, como la preeclampsia y el RCIU, presentan una falla del trofoblasto
extravelloso para remodelar~ adecuadamente las arterias espirales. Como
consecuencia, hay una disminucion\significativa del flujo sanguineo materno hacia la
placenta, provocando lesiones’isquémicas, falta de nutrientes para el feto y un aumento
en la velocidad del flujo sanguineo, lo quespuede dafar la placenta®3®%. El indice de
abortos, cuando los niveles de aPL_son mayor,del 90% de los valores normales en la
poblacion, se estima en un 52%. Ademas, los_pacientes con APL positivos que ya
tuvieron un aborto tienen un mayor riesgo de_morbilidad obstétrica en futuros
embarazos('®). Aunque los tres anticuerpos (LA, aCL"y.2GP1) estan asociados con
aborto espontaneo recurrente, el riesgo varia de acuerdo lagositividad de los diferentes
tipos de anticuerpos. Por ejemplo, la presencia de aCL se asocia con un OR del 22,6%
(IC 95%) para el aborto espontaneo recurrente. La presencia de anticuerpos p2GP1
aumenta la posibilidad de aborto espontaneo recurrente del 6,8%)al 22,2% en
comparacion con las mujeres positivas para el LA o aC®%. Un metaanalisis del 2006
reveld una asociacion entre la presencia de aCL IgG (titulos altos y bajos) y-el.aborto

recurrente menor a 13 semanas de gestacional (OR 3.56; IC 95%). Otros estudios
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sugieren que el LA circulantes es el principal factor de riesgo para pérdidas
gestacionales del 1 al 25% en el primer trimestre, mientras que los estudios de
prevalencia mostraron que 1 de cada 5% de estos pacientes son positivos al LA. Una
cohorte de-500, mujeres con antecedentes de aborto recurrente reveld que el 9.6% eran
positivos al LA, mientras que las IgG e IgM de los aCL se encontraron en el 3.3% y

2.2% de ellas, respectivamente('®),

4.3.4 Factor inmune

Desde un panorama inmunologico, el embarazo es un fenomeno interesante. Por
un lado, el feto requiere proteccion,materna contra patégenos y por otro desarrolla
tolerancia a los antigenos paternos. Elinierés en lainmunologia del embarazo comenzo
con el inicio de la era del trasplante con.el"analisis de los mecanismos de rechazo de
trasplantes y la proteccion fetal natural contra dicho rechazo. Las células NK son, aparte
de los linfocitos T y B, linfocitos con( capacidades citotoxicas y de produccidon de
citocinas. Distintas subpoblaciones de NK llamadasNK uterinas (UNK) estan presentes
en grandes cantidades en endometrio y decidua®®). Otras poblaciones de linfocitos que
juegan papeles importantes en el embarazo son las células Treg y Th17. El trastorno
inmune es uno de los factores etioldgicos probables para“la pérdida recurrente
idiopatica del embarazo. Tal desequilibrio se detect6 en varios estudios. Liu y colegas
compararon los numeros de linfocitos en sangre periférica de tres grupos de pacientes:
pérdida gestacional recurrente espontanea sin explicacion, mujeres no ‘embarazadas
fértiles y mujeres con embarazo viable confirmado. 6 muestras deciduales de-pacientes

con PRG espontanea sin causa fueron inmunoestudiadas y comparadas con muestras
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de"embarazos a culminacion de forma electiva. Las mujeres que presentaban PRG
espontanea sin explicacion tuvieron un numero significativamente mayor de células
Th17. La_relacion Th17/Treg fue mayor en las mujeres que presentaron PRG
espontanea _sin explicacion y en la inmunotincion de muestras deciduales de estas
pacientes también se demostraron una mayor prevalencia de células Th17 en

comparacion con {as-de los casos de interrupcion de embarazo de forma electiva.

Las células NK circulantes se incrementan en pacientes con abortos espontaneos
tempranos recurrentes, con ‘dpfaumento en la citotoxicidad de los linfocitos NK37. Una
relacion significativa de mujeres_con PRG y autoinmunidad sugieren alteraciones
inmunitarias celulares, que incluyen-niveles elevados de células NK, NK citotoxicas y
en la relacion de células Th1 / Th2. Por losque, la presencia de autoinmunidad puede
causar directamente fallas reproductivas o indirectamente funcionar como marcadores
o intermediarios para una inmunidad celular inflamatoria subyacente involucrada en la

PRG o fallas repetidas de implantacion®”).

El papel de auto anticuerpos en la PRG solo esta pareialmente determinado. Por
ejemplo, en algunos casos con los aPL en donde su participacion esta bien establecida,
a diferencia de los Anticuerpos Anti-tiroideos (que incluyen Anticuerpos Anti-
Tiroglobulina [TGAb], Peroxidasa Anti-Tiroidea [TPOAb]), Anticuerpos”Anti-receptor de
la Hormona Estimulante de la Tiroides [TSHrAb]), los Anticuerpos Antinucleares (ANA),
los Anticuerpos Anti-transglutaminasa y los Antiendomisio en los que aun se.debate su

participacion a pesar de multiples estudios.
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Sin que existan hallazgos totalmente concluyentes, las evidencias sugieren
fuertemente una posible participacion de estos anticuerpos en la PRG. Sin embargo,
se necesita_mas investigacion exhaustiva para confirmar o excluir definitivamente su

papel real®®),

4.3.5 Factor infeccioso

Ciertos patogenos se han encontrado en cultivos vaginales y cervicales de mujeres
que presentan abortos espontaneos. Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Chlamydia, listeria monocytogenes; Toxoplasma gondii, rubéola, citomegalovirus y
virus del herpes son los agentes que se han identificado con mayor frecuencia. Sin
embargo no hay datos contundentes.de,que las infecciones causen la pérdida

recurrente del embarazo®(11),

4.3.6 Factor endocrino

En la evaluacion de pacientes con pérdida recurrente de la gestacion, a menudo
se realiza una deteccion de endocrinopatias. Sin embarge; los datos existentes
desafian la asociacion entre varias endocrinopatias y la“~pérdida recurrente del

embarazo.

- Enfermedad tiroidea. Se conoce que la enfermedad tiroidea mal controlada tiene

repercusiones negativas en los embarazos, como parto pretermino, desprendimiento

prematuro de placenta, estados hipertensivo en el embarazo, peso bajo al nacimiento,
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bajo coeficiente intelectual infantil, defectos congénitos y muerte fetal. Sin embargo, el
vineulo) entre algunas patologias tiroideas y pérdida recurrente del embarazo es
cuestionable. El hipotiroidismo subclinico es definido como TSH mayor a 2.5 mUl y
tiroxina libre_mormal, y su asociacion a mayor riesgo de PRG son contradictorios. Un
estudio de Bernardi y colegas encontraron una mayor prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en una_peblacién con PRG del 19%, significativamente mayor que la
prevalencia de hipotiroidisSmo subclinico en la poblaciéon general de embarazadas (2 a
3%) o en la poblacién general no embarazada (4 a 8,5%)®°. La guia de la ESHRE ha
investigado el vinculo entre”los, anticuerpos anti-TPOAb y PRG. Informd un mayor
riesgo de aborto involuntario en'mujeres con pérdida recurrente con TPOAb (OR 4.22;
IC 95% 0.97 - 18.44, n = 221). Eneontraron que el riesgo de aborto espontaneo se
incrementd en mujeres eutiroideas con PRG y TPOAb (OR 1.86; IC 95% 1.18 - 2.94, n
= 2753)®)., Mb E. y colaboradores también ¢ongluyo en su revision de 2012 que habia
un mayor riesgo de aborto involuntario en mujeres con PRG y TPOADb. Por lo tanto, en
base a estos datos, la ESHRE ha emitido una fuertéyrecomendaciéon para el cribado
tiroideo con hormona estimulante de la tiroides (TSH) y JPOAb en mujeres con perdida
recurrente de la gestacion. También han recomendado qué los niveles anormales de

TSH y TPOAD se sigan con pruebas de T4 en estas pacientes!'?)(45),

- Resistencia a la insulina. Se define como una respuesta biolégica disminuida a

las concentraciones normales de insulina. Se ha encontrado que la resistencia a la
insulina es mas frecuente en la poblacion con abortos recurrentes. Craig\.y colegas

demostraron que las mujeres no diabéticas con PRG tienen mas resistencia a la
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insulina que los controles no diabéticos de la misma edad en un estudio prospectivo
que‘usa insulina en ayunas y relaciones de glucosa a insulina en ayunas (OR 3.55, IC
95% 1.40.9.01)?"). Aunque parece haber un vinculo entre la PRG y la resistencia a la
insulina, ningan estudio ha aclarado si la relacion entre la resistencia a la insulina y la

perdida recurrente es causal('®,

- Diabetes mellitus: Un mayor riesgo de pérdida del embarazo se asocia con

niveles anormales de glucosa. Por lo que, es importante corregir cualquier nivel anormal
de glucosa central en ayunas®y. / o de la hemoglobina glucosilada (HgbA1c) en el

periodo previo al embarazo para reducir los riesgos recomendados por ASRM{).

- Trastornos de la prolactina. La prolactina es una hormona secretada por las

células lactotréficas de la glandula hip&fisis @anterior. Su papel en el establecimiento de
embarazos precoces es controvertido, @unque algunos estudios demuestran que los
niveles bajos o altos de prolactina pueden conferir un mayor riesgo de aborto
espontaneo. Li y colaboradores evaluaron los niveles de prolactina en 174 pacientes
con aborto recurrente 109 de estas pacientes concibieronynuevamente durante el
periodo de estudio, y aquellos que tuvieron un aborto espontaneo en el nuevo
embarazo tuvieron niveles de prolactina significativamente mas bajos (p <0.05, OR
0.99, IC 95% 0.97 - 0.99). Con base en este hallazgo, se llegé a la eon¢lusion de que
los niveles bajos de prolactina estan asociados con la pérdida posteriordelrembarazo
en mujeres con antecedentes de PRG. Se descubrio que un titulo de‘prolactina

aumenta el riesgo de aborto espontaneo en mujeres con PRG en un ensayo
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aleatorizado realizado por Hirahara y colegas®® en el cual 46 pacientes con perdida
recurrente que tenian niveles altos de prolactina basal o 30 minutos después de la
estimulaciéon con TRH, o ambos hallazgos, fueron asignados al azar para recibir
tratamiento con bromocriptina 2.5 a 5 mg / dia o ningun tratamiento. Se encontraron
mayores tasas-de’nacimientos vivos en el grupo de bromocriptina (85.7% versus 52.4%,
p <0.05) y mayores.niveles de prolactina en aquellos pacientes con aborto espontaneo
posterior (31.8 a 55.3//hg/mL), en comparacién con aquellos cuyos embarazos
terminaron en nacimientosivos. (4,6 a 15,5 ng/ml, p <0,05). Segun estos hallazgos,
los niveles normales de prolactina pueden desempefar un papel importante en el
establecimiento de embarazos tempranos®?). Dados los hallazgos inconsistentes en los
estudio anteriores con respecto a«los’niveles de prolactina y su impacto en los
resultados del embarazo temprano, la‘ESHRE recomienda no probar los niveles de

prolactina en mujeres con PRG sin'nirigunalotra‘indicacion clinica para la prueba®.

- Deficiencia de la fase lutea (LPD) se refieréva la exposicion insuficiente de

progesterona para permitir una implantacion y el crecimiento normal del embrién. Existe
controversia con respecto a la relevancia clinica de esta afecegion, en parte debido a la
dificultad para definirla. A pesar de estos obstaculos, hay varios estudios que analizan
la relacion entre la PRG y la deficiencia en la fase lutea. Un estudio prospectivo de 197
pacientes con tres abortos espontaneos euploides consecutivos en el primer trimestre
reveld que en el 19.7% de ellos tenian una deficiencia en la fase lutea, definida por dos

biopsias endometriales en la fase lutea con un retraso de la maduracion mayor.o igual
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adres dias. Sin embargo la deficiencia en la fase lutea no ha sido predictor de futuros

abortos espontaneos en pacientes con perdida gestacional recurrente?).

4.3.7 Factornmasculino

Debido a quée el hombre aporta el 50% del ADN al embrién, no es sorprendente
que los factores paternos también puedan contribuir a la pérdida del embarazo*?. Los
parametros estandar'del semen, incluida la morfologia de los espermatozoides, no
parecen predecir la péfdida recurrente de embarazo®. Sin embargo, las
investigaciones sobre PRG'sse» centran principalmente en factores maternos, las
contribuciones masculinas han sido.en gran parte no examinadas y siguen siendo poco

conocidas.

4.4. Diagnéstico

La evaluacibn de PRG puede proceder ‘después de dos pérdidas clinicas
consecutivas de embarazo. se centra en la deteccion de factores genéticos y el
sindrome antifosfolipidos, la evaluacion de la anatomia uterina, los factores hormonales
y metabolicos y las variables de estilo de vida®. Basados endas guias recientes de la
ASRM vy la ESHRE, se establecido un consenso de que la evaluacion de la pérdida
recurrente de la gestacion deberia incluir una historia completa;” ciertas pruebas
bioquimicas endocrinas, revision anatomica de la cavidad uterina (y\ pruebas de

anticuerpos antifosfolipidos (Tabla 8)(".
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Guia ASRM

No recomendado

Recomendado para descartar
una translocacion reciproca y
Robertsoniana equilibrada
LA, anticuerpos IgG e IgM
aCL, anticuerpos IgG e IgM
af2GP1

HSG, SHG

Solo se recomienda en
presencia de antecedentes
personales de trombosis y / o
antecedentes familiares
ertes de trombosis

'H, HbAlc, y Prolactina

&d

ke

S

o

.
No recomendado

No recomendado
No recomendado

No recomendado

Recomendado

Guia ESHRE

No recomendado

No recomendado

LA, anticuerpos IgG e IgM aCL

HSG, SHG o USG 3D
endovaginal

Solo se recomienda en el
contexto de la investigacion, o
en mujeres con factores de
riesgo adicionales de
trombofilia.

Se recomienda la deteccion de
tiroides (TSH y TPO-A4b)

No se recomienda la evaluacion
de Sindrome de ovario
poliquistico (SOP), insulina en
ayunas y glucosa en ayunas.

Pruebas de prolactina no
recomendadas en ausencia de
sintomas clinicos (oligo /
amenorrea, galactorrea)

Niveles de vitamina D

recomendados, no
mendados

@ecomendado
No reco%m’ado

No rec&ado
Recomenda;z@

Abreviaturas: LA, anticoagulante lupico; aCL, anticardiolipina; ap2GP1, anti-p2-glicoproteina 1; HLA, antigenos
leucocitarios humanos; HSG, histerosalpingografia; SHG, sonohisterografia; TPO-Ab, anticuerpos pcicxidasa
antitiroidea; TSH, hormona estimulante de la tiroides; CGH, hibridacion genémica comparativa; SOP, sindrome

poliquistico.

de ovario
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441 Factor genético

Enla evaluaciéon de la PRG, los padres deben someterse a un cariotipo periférico
para detéctar cualquier desequilibrio cromosomico o anormalidades estructurales. El
asesoramiento, genético es importante cuando se reconoce un factor genético
estructural. Cuapdo una de las parejas tiene una anomalia genética estructural, las
pruebas genéticas_de pre implantacion (PGD), la amniocentesis o el muestreo de
vellosidades coridnicas/son alternativas para detectar la anomalia genética en la

descendencia.

La evaluacion genética de1os\POC es de utilidad en la valoracion de abortos
espontaneos recurrentes para fines-de diagndstico y pronostico®d). Los POC se han
evaluado mediante analisis cariotipicos ‘'de.rutina, cultivo celular, cariotipo con banda G
e hibridacioén fluorescente in situ (FISH), pero estas técnicas estan limitadas por altas
proporciones de falla del cultivo celular y’contaminacién celular materna del espécimen.
Por lo tanto, la técnica de microarrays de SNP (polimorfismo de un solo nucleétido) ha
revolucionado la forma en que se evaluan los POC, ‘a.través de la amplificacion del
ADN, eliminando la posibilidad de contaminacion materna®ElL.uso de la técnica SNP
demostré un aumento en el potencial de identificacion de aneuploidja en pacientes con

translocaciones cromosomicas reciprocas conocidas().

Sin embargo, la guia de la ESHRE no recomienda el cariotipo rutinario de los
padres, pero indica que la decisidn debe basarse en una evaluacién individual. La

ESHRE no recomienda el uso de ninguna prueba genética en POC en pacientes con
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abortos recurrentes, ni recomiendan el uso de PGD para la PRG®). Popescu y colegas
han“propuesto un nuevo algoritmo para el estudio y manejo de la PRG basado en
resultados.de las pruebas genéticas de los productos de la concepcidn en el momento

de la segundapérdida o la posterior pérdida del embarazo®?® (Fig. 2)

1ra aborto espontaneo
(n6 se toman medidas a menos que esté clinicamente indicado)
N
2do aborto espontaneo
N
Obtener el CMA POC
¥ v N
CMA de los POC Translocacién o inversién CMA de los POC
con Aneuploidia cromosdmica desequilibrada con Aneuploidia
¥ v N
Sin evaluacién _Realizar cariotipos Protocolo de
adicional .| parentales PRG

Figura 2. El algoritmo de prueba propuesto paracla evaluacion y el tratamiento de la
pérdida recurrente de gestacion (PRG) basadoen el diagnéstico del andlisis de

microarrays de cromosomas (CMA) obtenido de los productos de la concepciéon (POC) en
el momento de la segunda pérdida del embarazo o posterior.

Fuente Popescu F, Jaslow CR, Kutteh WH. Recurrent pregnanéy loss evaluation combined with 24-
chromosome microarray of miscarriage tissue provides a probabl€ or=de fi nite cause of pregnancy
loss in over 90 % of patients. 2018;(March): 1-9.

De acuerdo con este algoritmo, si los resultados de las pruebas,genéticas del POC
son aneuploides, no se recomienda ninguna evaluacion o tratamiento adicional. Si se
identifica una translocacion o inversion cromosémica desequilibrada en el tejido del
aborto, se deben realizar cariotipos parentales, asi como asesoramiento @enético, y
puede justificarse un diagndstico genético preimplantacional (Dahdouh et al:;+2015). Si

se descubre que el tejido de un aborto espontaneo es cromosomicamente normal
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(euploide) y se ha descartado la contaminacion de las células maternas, entonces se
recomienda un estudio completo de acuerdo a las guias de la ASRM para PRG porque
se desconoce la causa de la pérdida del embarazo. La combinacién de una evaluacién
genética en tejido de aborto espontaneo con una evaluacion basada en evidencia para
PRG proporcionara una causa probable o definitiva en mas del 90% de todos los

abortos espontaneos:

4.4.2 Factor uterino

Las opciones para la evaluacion uterina incluyen Histerosalpingografia (HSG),
histeroscopia, Sonohisterografia‘y con ultrasonido 3D o resonancia magnética. La
eleccion dependera del accesSo y disponibilidad para cada médico y paciente. El
estandar de oro para la evaluacion desla cavidad uterina es la histeroscopia
diagnastica™). La resonancia magnética no-se recomienda como de primera opcion
diagndstica para la evaluaciéon de los defectos gterinos en pacientes con PRG, sin

embargo puede ser usado cuando no se disponga desultrasonido en 3D (USG 3D)®).

4.4.3 Trombofilias:

Las guias de la ASRM y la ESHRE solo recomiendan el cribade para trombofilias
en los pacientes con antecedentes personales o familiares fuertes de tromboembolismo
venoso Yy / o factores de riesgo adicionales para trombofilias. Por lo tantos.Su cribado de
rutina no esta respaldado por el momento®(®), Las recomendaciones mas recientes del
grupo de consenso de antifosfolipidos enumeran varios eventos clinicos que deberian

justificar la prueba de aPL (Ver tabla 7). Ese grupo llegd a la conclusion de que la
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pradeba de aPL esta indicada en el contexto de tres 0 mas abortos espontaneos
inexplicables antes de la décima semana de gestacion cuando se han excluido las
anomaljas.anatémicas y hormonales maternas y las causas cromosomicas maternas y
paternas. ‘Una, sola pérdida inexplicable de un feto morfolégicamente normal en o
después de las 10 semanas de gestacion también se considera que justifica la prueba

de aPL.

4.4.4 Factor inmune

Los estudios que investigan la asociacion de PRG con la tipificacion de HLA,
factores embriotoxicos, los polimorfismos de HLA-G, los anticuerpos anti paternos, los
perfiles de citocinas deciduales y~las células NK han sido inconsistentes y no
reproducibles'"). Tanto la guia de\la,ASRM’como la de la ESHRE aconsejan que no se
recomiende la deteccidon de estas pruebas,y se necesita mas investigacion antes de

recomendar cualquier tratamiento®®),

4.4.5 Factor infeccioso

No hay indicaciones claras para realizar pruebas de frutima para la deteccion de
Mycoplasma hominis, Clamidia, Listeria monocytogenes, Ureaplasma urealyticum,
Toxoplasma gondii, rubéola, citomegalovirus, virus del herpes y otros\en la evaluacion
de pacientes con PRG ya que aun no se han demostrado como patdégenos causantes,

y por lo tanto no se recomienda su deteccion sistematica®.
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4.4.6 Factor endocrino

Se)recomienda el cribado tiroideo con TSH y los TPOAb) en mujeres con PRG
(Rao et al.,.2008; van den Boogaard et al., 2011)®). Los niveles anormales de la TSH y
los anti TPOAbL deben ser seguidos por pruebas de tiroxina (T4) en mujeres con PRG
(van den Boogaard et al., 2011; Lazarus et al., 2014)®). La evaluacion SOP, la insulina
y la glucosa en ayunas no se recomiendan en mujeres con PRG para mejorar el
prondstico del proximeo embarazo (Rai et al., 2000; Craig et al., 2002; Wang et al., 2011;
Maryam et al. al., 2012; Chakraborty et al., 2013; Ispasoiu et al., 2013; Kazerooni et al.,

2013)®),

4.4.7 Factor masculino

En la pareja masculina, 'se’ sugieré sevaluar los factores de estilo de vida
(tabaquismo, consumo de alcohol, patrén de ejercicio y peso corporal)®). La evaluacion
de la fragmentacion del ADN espermatico en par€jas con PRG puede considerarse con
fines explicativos, con base en evidencia indirecta (Robinson y colegas 2012). Tanto la
ASRM como la ESHRE indican que no hay evidencia)que respalde la deteccion
sistematica del indice de fragmentacion del ADN en parejas eon PRG y se necesitan
mas estudios sobre los beneficios potenciales de la terapia antioxidante®*(7), En base
a la literatura actual que se sostiene en estudios recientes que, existen pautas

diagnosticas que se resumen en la tabla 9.

34



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Fabla 9. Etiologias de pérdida recurrente del embarazo y pruebas recomendadas

patiel diagnéstico’

Factor uterino

SAF
Factor endocrino
Factor Genético

Fuactores ambientales

Otros:
- Deficiéficia de fase lutea

_nfecciones
- Factormasculino

Ultrasonido en 3d, Sonohisterografia,
Histerosalpingografia, Histeroscopia,
Resonancia magnética

aCL, Anti- B2GPI, Anticoagulante lupico
TSH, Prolactina, Glucosa central o HbAlc.
Cariotipo del producto de la concepcion,
Cariotipo parental.

Investigar sobre tabaquismo, uso de
drogas, alcoholismo o consumo de cafeina.

- Determinacion de progesterona en
fase lutea, biopsia endometrial.

- Cultivos.

- Fragmentacion de ADN en
esperma.

Nota: Anti-p2GP1: anti-B2 gliégprqteina-1.
Abreviaturas: aCL, anticardiolipipray 3D, tridimensional.

Fuente Hachem H El, Crepaux V, May#panloup P, Descamps P, Legendre G. Recurrent pregnancy loss: current

perspectives. 2017;331-45.

4.5. Tratamiento

4.5.1 Factor genético

Todas las parejas con resultados de un cariotipo fetal o parental anormal pueden

ser informadas sobre las posibles opciones de tratamiento disponibles, incluidas sus

ventajas y desventajas. Las opciones de tratamiento incluyenel diagndstico genético

preimplantacional para la translocacion especifica, con la transferencia de embriones

no afectados, o el uso de gametos de donantes.
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4,5.2 Factor uterino

Laicorreccion del utero septado puede tener efectos beneficiosos (n = 366, tasa de
nacimientos vivos de 83.2%, rango de 77.4% a 90.9%) y debe considerarse en mujeres
con PRG.“Lasprincipal limitacion de estos datos es la falta de ensayos terapéuticos
controlados aleatorios®. Se debe considerar la extirpacion histeroscopica del tabique
ya que se ha demostrado que las tasas de nacimientos vivos pueden mejorar hasta el
90.9%(). El manejo clinico de los pacientes con pérdida de embarazo con sindrome de
Asherman y / o sinéquias intrauterina, miomas y poélipos uterinos también es
controvertido, y existe una ®videncia concluyente de que el tratamiento quirdrgico
reduce el riesgo de pérdida del embarazo. Debido a que los ensayos aleatorios en esta
area son deficientes y difiCiles_de=realizar, el consenso general es que se debe

considerar la correccion quirurgica'de los defectos significativos de la cavidad uterina.

4.5.3 Trombofilias

La combinacion de heparina no fraccionada desS veces al dia y aspirina en dosis
bajas parece otorgar un beneficio significativo en las embarazadas con aPL y pérdida
recurrente de embarazo. La eficacia comparable de la heparinade bajo peso molecular
no se ha establecido®. El tratamiento del SAF establecido conSiste en dosis bajas de
aspirina (generalmente 81 mg diarios) y heparina (generalmente 5000 unidades por
inyeccion subcutanea dos veces al dia) comenzando al contar conh una prueba de
embarazo positiva('"). La evidencia mas fuerte para tratar el APS es un nacimiento vivo,
tasa de 74.3% en pacientes tratados (n = 70) con aspirina y heparina en comparacion

con 42.9% (n = 70) con aspirina sola®4. La heparina de bajo peso molecular no se ha

36



Universidad Juarez Autbnoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

establecido como una alternativa efectiva®). La administracion de prednisona no
mejora)los resultados y puede estar asociada con un mayor riesgo de hipertension

gestacional y diabetes gestacional“).

4.5.4 Factor inmtine

Ningun biomareador inmunolégico, a excepcidn de los anticuerpos antifosfolipidos
en titulos altos, pueden tomarse en cuenta en pacientes con PGR para iniciar
tratamientos inmunoldgices especificos®. La evidencia procedente de ensayos ya
realizados muestra resultados/prometedores para el tratamiento de la pérdida inmune
recurrente del embarazo. Las._ierapias mas exitosas parecen ser el uso de
inmunoglobulina intravenosa A1\VG);"terapia de linfocitos paternos y combinacion de
corticosteroides + dosis bajas de acido acetilsalicilico + heparina no fraccionada, factor
estimulante de colonia de granulocites (GM=CSF) y dosis bajas de aspirina + heparina

de bajo peso molecular®9).

La vitamina D (VD) suprime la citotoxicidad de~las células NK mediante la
disminucién de la conjugacién con las células diana, la polarizacion de la perforina y la
secrecion de citocinas pro inflamatoria. El efecto de la VD en el cambio de tipo 2 en las
células NK es a través de la via TLR4 / NF-kB. Por lo tanto, es posible que los niveles
apropiados de VD y suplementos de VD puedan tener un papel fundamental para

mantener y tener éxito en el embarazo temprano®7),
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4,5.5 Factor infeccioso
Debido a la falta de estudios prospectivos que relacionen cualquier agente
infecciogo.a la pérdida recurrente de la gestacion, ningun uso de antibioticos no esta

respaldado per la evidencia®("),

4.5.6 Factor endoctino

Un mayor riesgode pérdida del embarazo se asocia con niveles anormales de
glucosa. Por lo tanto, es impartante corregir cualquier nivel alto de glucosa en sangre
en ayunas y / o hemoglobina A1C (HgbA1c) en el periodo previo a la concepcion para
reducir los riesgos segun lo recemendado por la ASRM(). Se recomienda la
administracion de levotiroxina/a.una dosis de 25 a 50 mg / dia para mantener los niveles

de TSH por debajo de 2.5 mUI /. ml en el primer trimestre('2).

La hiperprolactinemia se ha asociado con,PRG a través de alteraciones en la
foliculogénesis, maduracion de ovocitos y fase lutéaymas corta. El tratamiento con
bromocriptina produce un aumento del 30% en la tasadeynacimientos vivos (52.4% y

85.7%) en comparacion con las mujeres no tratadas9).

4.5.7 Factor masculino

Se debe informar a las parejas con PRG que el tabaquismo, el consumo de alcohol,
la obesidad y el ejercicio excesivo podrian tener un impacto negativo en sus
posibilidades de lograr nacidos vivos y, por lo tanto, se recomienda dejar de~fumar,

tener un peso corporal normal, un consumo limitado de alcohol y un patron de ejercicio
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masculina.tiene un varicocele significativo®),

La tabla 10sresume las pautas de

frecuentes para mejorar la tasa de recién

tratamiento en base a las etiologias mas

nacido vivo en casa.

Tabla 10. Etiologias de¢” pérdida recurrente del embarazo y opciones de

tratamiento’®

Fattor uterino

SAF
Factor,endocrino

Factor Genetico

Factores ambientales (uso de drogas,
tabaquismo, consumo excesivo de cafeina
Oftros:

Deficiencia de fase lutea

Infecciones

Factor masculino

Reseccion del septo por histeroscopia.
Miomectomia, reseccion de pélipos por
histeroscopia, adherenciolisis

Heparina + Aspirina
s Levotiroxina, bromocriptina, control
ucemico (pérdida de peso, nutricional,
formina)
Censejo genético, cribado
preigplantacional
EIinv'@toxicomanias
)
Suplementacion con progesterona
Tratamienté antibidtico de eleccion
Modificaciones-del estilo de vida,

multivitaminicOs, donador de esperma.

Fuente Hachem H El, Crepaux V, May-panloup P, Descamps P, Legendre &™Recurrent pregnancy loss:

current perspectives. 2017;331-45.
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57OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar faprevalencia y etiologia de PRG en las pacientes que acuden a la clinica
de Biologia de.Ja_Reproduccion (BR) en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la

Mujer (HRAEM), Tabasco.

5.2 Objetivos especificos

1. Describir los principales antecedentes clinicos de las pacientes con PRG de la
clinica de BR del HRAEM«Tabasco.
2. Establecer la etiologia/dde-PRG\en las pacientes que acuden a la clinica de BR

del HRAEM, Tabasco.
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6.MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo,de estudio.

Se trata’de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal
realizado en las pacientes con diagndstico de PRG que acudieron a la clinica de BR
en el HRAEM, Tabasco durante el periodo del 1ro de enero del afio 2017 al 30 de

junio de 2019.

6.2. Universo y muestra.

El universo estuvo conformade: por 75 pacientes registradas en el Sistema
Nacional de informacion Basica-en Salud de la consulta de BR en el HRAEM en
Villahermosa, Tabasco. Se selecCionaroen unicamente 44 expedientes los cuales

cumplieron con los criterios de inclusion.

6.3. Unidad de analisis

Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes con diagndéstico de
Perdida Recurrente de la Gestacion pertenecientes a la clinica'de BR en el HRAEM,

Tabasco en el periodo del 1° de enero del afio 2017 al 30 de juniode:2019.

41



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

6.4. Variables a investigar

Las variables a estudiar las dividimos en los siguientes grupos:

a)

c)

Variables maternas

Edad.materna

Peso

Talla

IMC materno

Antecedente de trombofilia

Enfermedad autoinmune (SAF)

Enfermedad endocrina

Factor uterino

Factor genético (cariotipo materno)

Presencia de infeccion en cultivo de exudado vaginal o panel TORCH
Variables obstétricas

Gestas

Partos

Cesareas

Abortos

Edad gestacional del aborto

Pérdida gestacional consecutiva o no consecutiva
Evaluacion del POC

Variables paternas
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e Edad paterna
e Factor masculino

e Factor genético (cariotipo paterno)

6.5. Criterios de‘inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:
e Pacientes que asistieron a consulta en la clinica de BR en el HRAEM,
Tabasco con antecedente de dos o mas abortos previos, del 1°y 2° trimestre,
consecutivos 0 no consecutivos.

e Pacientes con expediente clinico completo y legible.

Criterios de exclusion:
e Pacientes con expediente clinico incompleto
e Pacientes con PRG que no pertenezcan“a‘la clinica de BR del HRAEM,

Tabasco

6.6. Técnica de recoleccion de la informacion

6.6.1. Fuentes de informacion
Para la obtencién de los datos se disefid un instrumento denominado “Hoja
de captura de datos” donde se registrd la informacion del expediente clinico. de la

paciente con diagndstico de Perdida Recurrente de la Gestacion.
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Se solicitd al departamento de estadistica la revisién de la base de datos del
Sistéma nacional de informacion Basica en salud (SINBA), del hospital Regional de

alta Especialidad de la mujer Tabasco.

6.6.2. Técnica'de recoleccién de datos

Una vez emitida la “Hoja de captura de pacientes” se solicito al departamento
de Archivo Clinico del/Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer los
expedientes seleccionados’y se analizaron unicamente aquellos que cumplieron los

criterios de inclusién para el estudio.

6.7. Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos se procesaron.con el programa estadistico estadistica Statistical
Package for the Social Sciences! Versidon 20.0 (SPSS v20.0). Para el estudio
descriptivo se utiliz6 media con desviacion estandar para variables cuantitativas
continuas y frecuencias absolutas y relativas exprésadas en porcentaje para las

cualitativas.

Para calcular la prevalencia se utilizo la siguiente formula;

Total de mujeres con diagnostico de PRG
Prevalencia = X 100%
Total de mujeres atendidas en la CE de BRH
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6.8. Consideraciones éticas

Esta investigacion no expone la integridad fisica del paciente ya que la
informacion necesaria se obtuvo de sus respectivos expedientes clinicos. Al revisar
los expedientes clinicos no se puso en duda la capacidad ni la ética profesional de

los médicos invelucrados en la atencion de las pacientes incluidas en el estudio.

Para la realizacion de esta investigacion se solicitd la autorizacion al comité
de ética en investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer. Y
se acata al reglamento de la Ley ‘General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud.

Es una investigacion de riesgo'tipo l;.ya que se trata de un estudio retrospectivo

de revision de expedientes.

45



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

7“/RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, comprendido entre el 1° de enero de 2017 y el
30 de junio de 2019 se atendieron en la clinica de BR en el HRAEM, Tabasco un
total de 1,267 pacientes; de éstas, 75 fueron diagnosticadas como pérdida
recurrente dela“gestacion, con lo que se calculé una prevalencia de 6%. Para
objetivos del estudie se utilizaron 44 expedientes de las pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion.

7.1. Caracteristicas principales de la poblacion.

La edad media de las pacientes fue de 29.3 afios +/- 5.2 anos, con una edad
minima de 21 afios y una maxima de 41-anos, presentaron una media de peso de
72.8 kilogramos +/- 15.4 kg; con unpeso minimo de 38 kg y un maximo de 120 kg.
El indice de masa corporal (IMC) presentd una_media de 29.7 kg/mt2 +/- 5.3 kg/mt2,

se observé un IMC minimo de 21.3 kg/mt2 y un maximo de 46.8 kg/mt2 (Cuadro 1)

CUADRO 1. CARACTERISTICAS GENERALES\DE LAS MUJERES

EDAD PESO TALLA IMC
(Afos) (Kg) (Mts) (kg/mt2)
Media 29.31 72.80 1.55 29.75
Desviacién standard 5.21 15.45 0.05 5.35
Minimo 21 38.00 1.44 21.3
Maximo 41 120 1.67 46.8

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes.con PRG

La media del numero de gestaciones en las pacientes fue de 2.7 +/- 0.75, con
un minimo de dos gestaciones y un maximo de cinco; la paridad de 1.1 +/- 0.36 con
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un”minimo de un parto y un maximo de dos partos. El promedio de abortos por
paciente fue de 2.25 +/- 0.61 con un minimo de dos abortos y un maximo de cuatro

de los cuales todos ocurrieron de forma consecutiva (Cuadro 2).

CUADRO 2. ANTECEDENTES OBSTETRICOS

‘ GESTAS PARAS CESAREAS ABORTOS

| n=44 n=14 n=4 n=44

Media 2.72 1.14 1 2.29

Desviacién standard 0.75 0.36 0 0.55
Minimo 2 1 1 2

Maximo 5 2 1 4

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG ‘

El 75% (n = 33) de las’pacientes presentaron dos abortos, 20.5% (n = 9)
presentd tres abortos y en sélo'un4.5%_(n = 2) presenté cuatro abortos (Cuadro 3).
Se contabilizé un total de 99 abortos en las_44 pacientes, un 83% (n = 82) fueron

embrionarias y un 17% (n = 17) pérdidas_fetales (Grafico 1).

CUADRO 3 NUMERO DE ABORTOS

No. De abortos  Frecuencia POrcentaje
2 33 75%
3 9 2055%
4 2 4.5%
Total n=44 100%

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes’con’'PRG
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. Grafico 1 Edad gestacional de los abortos

17% (n=17)

83% (n=82)

@ Pérdida embrionaria  m Pérdida fetal

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG

7.2. Factores etiologicos

El 84% (n = 38) de las pacientes_presentd por lo menos una alteracion
endocrina, 86.3% (n = 39) reporté Une"o massagentes infecciosos en el cultivo de
exudado vaginal o panel de TORCH, en.13.6% (n~="6) de las pacientes se encontrd
un factor uterino estructural (dos sinequias uterina,-tn utero unicorne, un utero
septado, una miomatosis uterina y una incompetencia ‘istmocervical), 2.3% (n = 1)
mostré factor genético alterado y en el 2.3% (n = 1) restante'se/diagnosticé sindrome
anti-fosfolipidos. En cuanto al factor masculino solo un caso (2.3%) presenté
alteracion importante de los parametros seminales reportado como

oligoastenoteratozoospermia (Grafico 2).
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c GRAFICO 2 FACTORES ETIOLOGICOS

20%

16.6%
(n=1)

13.6%

(n=1) (n=6) 2%
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I
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Fuente%dtentes clinicos de pacientes con PRG

/\

- Factor genético: @
Se realiz6 cariotipo en sang ?rlfe%\ seis pacientes (13.6%), tres de ellas

fueron evaluadas en conjunto con Elo una paciente (16.6%) presento

alteracion (reportado como un 46X)Qtellit @alk). Los varones evaluados
reportaron cariotipos normales. No se realiz6 la %acién genética de ningun

producto de la concepcion (Cuadros 4 y 5). @

CUADRO 4. CARIOTIPO MATERND)

‘ Frecuencia Porcentaje )\
Cariotipos realizados 6 13.6%
Cariotipos 46XX 5 83.3% Q
46XX Stellite Stalk 1 16.6% 6
Sin cariotipo 38 86.3% @

Fuente: Expedientes clinicos de pacientk%q’PRG ‘

O

L 2
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CUADRO 5. CARIOTIPO PATERNO

Frecuencia Porcentaje

I" Cariotipos realizados 6 13.6%

Carigtipo 46XY 3 50%

No-sediene documentado 3 50%
cariotipo\paterno

Sin cariotipo 41 93.2%

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG

- Factor uterino:
Se identificd alguna alteracion’ uterina en seis pacientes (13.6%). Dos pacientes
(4.5%) presentaron sinequia Uterina, en dos mujeres se identifico un defecto
mulleriano (4.5%), en una pagiénte (2.3%) se realiz6 miomectomia por presencia de
miomatosis multiple y se enconird,un caso (2.3%) de incompetencia istmocervical

(Cuadro 6).

CUADRO 6. FACIOR UFERINO

Frecuencia Rorcentaje

Sinequias 2 4.5%
Anomalias

Mullerianas 2 4.5%

Miomatosis 1 2.3%
Incompetencia

itsmocervical 1 2.3%

Sin alteracion 38 86.4%

Total n=44 100%

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG
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- Trombofilias:
No «Se realizd ninguna prueba diagndstica para trombofilia, pero si se documento
una paciente (20%) con Sindrome anti-fosfolipidos por antecedente de tres abortos
del primer-trimestre y prueba seroldgica positiva (anticuerpos anti cardiolipina)

(Cuadro 7 y 8)

CUADRQY/7. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

Frecuencia Porcentaje
Realizados 5 11.3 %
Positivo 1 20 %
Negativos 4 80 %

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG

- Factor infeccioso

En 88.6% (n = 39) de las pacientes se aislé al menos un agente infeccioso
en el cultivo de exudado vaginal, se presentaron en orden descendiente de
frecuencia las siguientes bacterias: Ureaplasma Urealitycum en 61.4% (n = 27),
Candida albicans 31.8% (n = 14), la Gardnerella y?Chlamydia Tracomatis se
presentaron en igual numero de pacientes representande;un 27.3% (n = 12),
Klebsiella 9.1% (n = 4), tanto el Estafilococo Saprofiticus come el Estafilococo
Aureus se aislaron en 4.5% (n = 2) de las pacientes y finalmente.s€ presentaron
con igual frecuencia en una paciente (2.3%) el Enterococo, ) Fecalis,

Enterobacter, Haemophylus ducrei, E. Coli y Estreptococo agalactie: En, dos
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pacientes (4.5 %) se encontrdé un panel viral de TORCH positivo para CMV y

Rubéola como se demuestra en el Grafico 3.

UREAPLASMA UREALITICUM
CANDIDA ALBICANS
GARDERENEEA

CHLAMYDIA TRACOMATIS
MYCOPLASMA

KLEBSIELA

ESTAFILOCOCO SAROFICTICUS
TORCH (CMV Y RUBEOLA)
ESTAFILOCOCO AUREUS
ENTEROCOCO FECALIS
ENTEROBACTER
HAEMOPHYLUS DUCREY

E. COLI

ESTREPTOCOCO AGALACTIE

0

GRAFICO 3. FACTOR INFECCIOSO

61.4 (n=27)

318 (n=14)
\ 213 (n=12)
< 213 (n=12)

\ ) e (.5 (1=9)

bt 9] (1=4)
— 45(12)
{5t
45 (1)
45 (n=4)

- 23(=2)

- 23(=2)

- 23(=2)

- 23(2) |
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG

- Factor endocrino:

La mitad de las pacientes presenté obesidad, en.34% (n = 15) se encontrd

aumento de las concentraciones séricas de prolactina; 27.2 % (n = 12) mostré

sobrepeso, en 25% (n = 11) se identifico cifras elevadas de TSH, se clasificé como

Hipotiroidismo subclinico a 10 pacientes e Hipotiroidismo manifiestio aiuna paciente.

En el prospecto de las alteraciones del metabolismo de los carbohidrates un 11.3%

(n = 5) mostro resistencia a la insulina, 11.3% (n = 5) diabetes mellitus tipo 2. El

sindrome de ovario poliquistico se presentd en 4.5% (n = 2) de las pacientes.

(Gréfico 4).
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GRAFICO 4. FACTOR ENDOCRINO
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La elevacion del IMC%fact& eponderante, un 79.5% (n = 35) presento

sobrepeso u obesidad y sélo un Q# (‘n tuvo un IMC normal, la relacion segun

el tipo de obesidad clasificado en gra@ se 6a en el Grafico 5.

o

GRAFICO 5. INDICE BE MA RPORAL
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG U
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- Factor masculino
Las"parejas de las pacientes incluidas en este estudio presentaron una media de
edad de/34.7 anos +/- 8.9 afios, con una edad minima de 21 afios y una maxima de
66 anos, soletidentificamos alteracion en el seminograma de uno de ellos lo que

representd un2.3% (n = 1) como se demuestra en los siguientes cuadros (9 y 10)

CUADRO 8. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS VARONES
‘ Edad paterna

Media 34.7
Desviacién-standard 8.9
Minimo 21
Maximo 66

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG

CUADRO 9. FACTOR MASCULINO

Frecuencia Porcentaje
Total 44 100%
Documentados 25 56.8%
No documentados 19 43.1
Alterados 1 4%
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con PRG
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8DISCUSION

La PRG continua siendo una entidad compleja. El protocolo de estudio o las
pruebas’diagnosticas realizadas a las parejas que presentan PRG tienen como
objetivo identificar los factores de riesgo que conllevan a las pérdidas, las pruebas
diagnodsticas que” se pueden incluir en el protocolo de estudio son: realizar un
analisis genético” (cariotipo a la pareja, evaluacion genética a los POC vy
asesoramiento genético), evaluacion del estilo de vida, deteccion de trombofilias y
SAF, determinar la presencia de alteraciones metabdlicas, realizar evaluacion de la

anatomia del utero y la evaluarta contribucion del factor masculino.

En nuestro estudio” la_prevalencia calculada de PRG en el HRAEM
Villahermosa, Tabasco fue del 6%/es mucho.mayor a la de 1 a 2% reportada por la
ESHRE en el 2018®) pero similar al6% infarmado por la ASRM en 2012“). Todas

las pacientes tuvieron por lo menos algun factor gondicionante para presentar PRG.

El factor genético fue evaluado en solo seis pacientes que pudieron realizarse
cariotipo en sangre periférica, en el 16% (n = 1) se reportd@lteracion tratandose de
un 46XX Stellite Stalk, sin embargo la literatura no lo considera“un factor causal de
PRG. Las anomalias cromosdmicas equilibradas son la principal causa genética
reportada en la literatura y afectan a un 5 a 10% de las parejas®®), nofencontramos
ninguna en nuestro estudio. El cariotipo en los varones fue normal en tados los
estudiados (n = 3). No se evalud ningun producto de la concepcion ya que=no-se

dispone de este estudio en el hospital donde se llevé a cabo nuestro estudio. Este
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dato es muy prometedor debido a que estudios recientes muestran que realizando
el estudio de POC se puede determinar una causa probable o definitiva en mas del

90% deJas.parejas con PRG*3).

El factor uterino se identificd en el 13.6% (n=6) de nuestras pacientes, este
dato fue mayor al 6.6% reportado en el 2018 en Reino Unido por Samuel y Kanna“®)
y similar a la de 12.6%" publicada por Jenna M. y colegas. Estos datos no se
comparan a la gran incidencia reportada por Medrano-Uribe FA. En Ciudad de

México 2016, con una prevaléntia de 41.5%.

Dentro de las trombofilias, se-identificé una prevalencia del 20% ya que se
diagnostico a una paciente (con  Sindrome antifosfolipidos, por contar con
anticuerpos anticardiolipina positivosg€éste resultado es mayor al 7.4% reportado por
Samuel y Kanna en 2018; y al 17.3% descrito por Deborah L. y Yetman B.S. en un
estudio de 866 mujeres con PRG realizado en 19964%), aclaramos que sblo a 5 de

nuestras pacientes se les realizo el cribado para SAF.

El factor predominante en el estudio fue el infeccioso, se‘encontré un 88.6%
(n = 39) de pacientes con uno o mas cultivos vaginales positivos; el primer lugar lo
ocupo6 Ureaplasma Urealyticum 61.4% (n=27), seguido de Candida-Albicans 14%
(31.8%) y Gardnerella Vaginalis y Chlamydia Trachomatis ambas con 27% (n = 12).
este hallazgo es muy superior al 6% de cultivos cervicales positivos descrito.por

Deborah L. y Yetman B.S. en 1996 y la Guia de la ASRM menciona que se han
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identificado agentes infecciosos en cultivos cervicales y vaginales en mujeres con

aborto espontaneo®™).

El segundo factor prevalente fue el endocrino, encontrandose alterado en el
86.3% (n = 38) de las pacientes. Hiperprolactinemia 34.1% (n = 15), Hipotiroidismo
25% (n = 11), Resistencia a la insulina 11.4% (n = 5), diabetes mellitus tipo Il 11.4%
(n =5)y SOP 4.5%"(n/= 2); estos datos superan a lo reportado por Mushi J. Y
colegas en relacion a disfun€ion tiroidea 2% y diabetes mellitus 3% 0. La incidencia
de SOP fue cuatro veces mayor en su estudio (22%), no midieron niveles de
prolactina ni calcularon resistencia\a la insulina. La guia de la ESHRE (2018)
recomienda evaluar unicamente la funcién tiroidea y la presencia de anticuerpos
antitiroideos y desaconseja la medicion.desotros parametros endocrinos ya que no

hay estudios bien disefiados que avalén esta conducta.

La obesidad se ha convertido en una epidemia-a nivel mundial, en México 7
de cada 10 personas tienen sobrepeso u obesidad, este.estudio mostro sobrepeso
en el 29.5% (n = 13) de las pacientes y obesidad en un 50%: (n = 22): obesidad
grado |: 36.4% (n = 16), obesidad grado I, 11.4% (n = 5) y obesidad grado Il 2.3%
(n=1). El estudio de Mushi J. report6 similar frecuencia de sobrepeso (30.6%) pero
menor porcentaje de pacientes con obesidad (42.5%), al relacionar la<estratificacion
por grados ellos tuvieron menor frecuencia de obesidad grado | (23.1%) ¥ obesidad
grado Il (11.3%%), no asi de obesidad grado lll que se presento en 8.1%"de.sus

pacientes con PRG®?. Las mujeres que presentan un IMC mayor a 27kg/m2 tienen
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un'RR de infertilidad anovulatoria de 3.1 (IC 95%: 2.2-4.4). La obesidad aumenta el
riesgo de aborto espontaneo (OR 1.69; IC 95%: 1-13-2.51) y disminuye la tasa de
nacido vivo.(OR 0.75; IC 95% 0.57-0.98)®"_ El rol que juega de la elevacion del IMC
en la PRG-necesita de mayor investigacion ya que hay una clara asociacion entre
aborto espontaneo y sobrepeso u obesidad ya que seria complejo disefiar estudios

prospectivos en pacientes con pérdida recurrente de la gestacion y obesidad.

Respecto al factormasculino solo se observo alteracion en el seminograma
de un paciente (4%), reportandose como oligoastenoteratozoospermia. Sin
embargo a la fecha la contribucién masculina no ha sido del todo examinada y sigue

siendo poco conocido si estas’alteraciones contribuyen a la PRG*®),
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97CONCLUSIONES

La prevalencia de PRG en el HRAEM Villahermosa, Tabasco se estimo en 6
de cada’100 pacientes que acudieron por primera vez a la consulta de BR durante
el periodo del“1° de enero de 2017 al 30 de junio de 2019.

Los principales factores etiolégicos de PRG en las pacientes que acudieron
a la consulta del servicio de BR en el HRAEM Villahermosa, Tabasco durante el
periodo de estudio fueren el factor infeccioso, endocrino y el uterino.

Todas las pacientes/presentaron pérdida gestacional consecutiva, con mayor
prevalencia de presentar dos abortos y que las pérdidas fueran embrionarias.

Se demostrd gran asociacion entre la PRG y la obesidad.

No se dispone de cribado.paratrombofilias ni se realiza la evaluacion en los

POC en el HRAEM.
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10. RECOMENDACIONES

* _Referir a la clinica de BR a toda paciente con antecedente de dos o mas
abertos consecutivos 0 no consecutivos que deseen un nuevo embarazo.

* Realizardiagnéstico oportuno de endocrinopatias y lograr un control de peso
en las pacientes con antecedente de PRG.

* Realizar cribadoe de SAF a toda paciente con antecedente de PRG y factores
de riesgo asociados.

* Realizar cultivo de €xudado cervicovaginal a las pacientes con antecedente

de PRG y dar tratamiento ‘especifico y oportuno.

60



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

11. REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

México. Secretaria de Salud. Guia de Practica Clinica. Diagndstico y tratamiento del
aborto recurrente. 2009. Disponible en:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/CatalogoMaestro/088 GPC_Abortoes
pyrecurrente/ABORTO_EVR_CENETEC.pdf

Hachem H EI, Crepaux V, May-Panloup P, Descamps P, Legendre G. Recurrent
pregnancy, loss: current perspectives. Int J Womens Health. 2017;9:331-345. Doi:
10.2147/IJWH.S100817

Eshre T, Group.G, Atik RB, Christiansen OB, Elson J, Kolte AM, et al. ESHRE PAGES
ESHRE guideline” recurrent pregnancy loss. Hum Reprod Open. 2018 Abr ;2018(2):1-
12. doi: 10.1093/hropen/hoy004

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Evaluation and
treatment of recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil Steril. 2012
Nov;98(5):1103-11. doi: 10.7016/j.fertnstert.2012.06.048.

Pei C, Kim YJ, Baek K. Pathogenetic factors involved in recurrent pregnancy loss from
multiple  aspects. Obstet = ‘Gynecol Sci. 2019  Jul;62(4):212-23.  doi:
10.5468/09s.2019.62.4.212

Homer HA, Oocyte CC, Homer/A, Chen'C. Modern management of recurrent miscarriage.
Aust N Z J Obstet Gynaecol: 2049.Feb;59(1):36-44. doi: 10.1111/ajo.12920

Khalife D, Ghazeeri G, Kutteh W.-Review of current guidelines for recurrent pregnancy
loss: new strategies for optimal ‘evaluation of women who may be superfertile. Semin
Perinatol. 2019 Mar;43(2):105-115. doi} 10.1053/j.semperi.2018.12.008.

Youssef A, Vermeulen N, Lashley EELO{ GoddijnsM, Hoorn MLP Van Der. Comparison
and appraisal of (inter)national recurrent pregnancy.loss guidelines. Reprod Biomed
Online. 2019 Sep;39(3):497-503. doi: 10.1016/j.rbomo6.2019.04.008.

M, Speroff L. Endocrinologia ginecolégica clinica y esterilidad. Ed. Lippincott Williams &
Wilkins. 8ava Edicion. 2012. Philadelphia USA.

Huchon C, Deffieux X, Beucher G, Capmas P, Carcopino X, Gostedoat-Chalumeau N, et
al. Pregnancy loss: French clinical practice guidelines. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2016 Jun;201:18-26. doi: 10.1016/j.ejogrb.2016.02.015.

Shahine L, Lathi R. Recurrent pregnancy loss: evaluation and treatment\Obstet Gynecol
Clin North Am. 2015 Mar;42(1):117-34. doi: 10.1016/j.0gc.2014.10.002.

Uchida S, Maruyama T, Kagami M, Miki F, Hihara H, Katakura S, €t al. Impact of
borderline—subclinical hypothyroidism on subsequent pregnancy outcome‘in.women with
unexplained recurrent pregnancy loss. J Obstet Gynaecol Res. 2017;43(6):1914=-20. doi:
10.1111/jog.13319.

Maryam K, Bouzari Z, Basirat Z, Kashifard M, Zadeh MZ. The comparison of insulin
resistance frequency in patients with recurrent early pregnancy loss to normal individuals.
BMC Res Notes. 2012 Dic;133(5):1-5. doi: 10.1186/1756-0500-5-133.

Roberts CL, Algert CS, Ford JB, Nippita TA, Morris JM. Association between
61



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

interpregnancy interval and the risk of recurrent loss after a midtrimester loss. Hum
Reprod. 2016 Dic;31(12):2834-2840. Doi: 10.1093/humrep/dew251.

Xu. d, Chen D, Duan X, Li L, Tang Y, Peng B. The association between antiphospholipid
antibodies and late fetal loss: A systematic review and meta - analysis. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2019 Dic;98(12):1523-1533. doi: 10.1111/aogs.13665.

Marquard K, Westphal LM, Milki AA, Lathi RB, Etiology of recurrent pregnancy loss in
women  over the age of 35 years. Fertil Steril. 2010 Sep;94(4):1473-7. doi:
10.1016/jfertnstert.2009.06.041

Takahashi M,sNonaka C, Enomoto T, Takakuwa K. The analysis of chromosomal
abnormalities in“patients with recurrent pregnancy loss , focusing on the prognosis of
patients with inversien. of chromosome (9). Reprod Med Biol. 2019 Jul;18(3):296-301.
doi: 10.1002/rmb2.12281.

Rodrigues VDO, Goes. A De, Pannain GD. Antiphospholipid Antibody Syndrome and
Infertility Sindrome Anticorpo- Antifosfolipide e Infertilidade. Rev Bras Ginecol Obstet.
2019 Oct;41(10):621-627¢.d0oix 10.1055/s-0039-1697982

Ahangari N, Doosti M, Mousavifar N, Attaran M, Shahrokhzadeh S. Hereditary
thrombophilia genetic variantsin=recurrent pregnancy loss. Arch Gynecol Obstet. 2019
Sep;300(3):777-782. doi: 1041007/s00404-019-05224-7

Blue NR, Page JM, Silver RM. Seminars in Perinatology Genetic abnormalities and
pregnancy loss. Semin Rerinatol. 2019 Mar;43(2):66-73. doi:
10.1053/j.semperi.2018.12.002.

Sah AK, Shrestha N, Joshi P, Lakha-R, Shrestha S, Sharma L. Association of parental
methylenetetrahydrofolate reductase_( MTHFR#)"C677T gene polymorphism in couples
with unexplained recurrent pregnancy(loss. BMG*Res Notes. 2018 Abr;233(11):1-5. doi:
10.1186/s13104-018-3321-x

Turocy JM, Rackow BW. Seminars in Perinatology Utefine factor in recurrent pregnancy
loss. Semin Perinatol. 2019 Mar;43(2):74-79. doi: 10.1053/j.semperi.2018.12.003

Medrano-Uribe FA, Magdalena M, Enrique E. Prevalencia de las alteraciones anatémicas
uterinas en mujeres mexicanas con pérdida gestacional recurrente (PG R). Gac Med
Mex. 2016;152:163-6.

Pritchard AM, Hendrix PW, Paidas MJ. Hereditary Thrombophilia, and Recurrent
Pregnancy Loss. Clin Obstet Gynecol. 2016  Sep;59(3):487-97. doi:
10.1097/GRF.0000000000000226.
Dobbenga-Rhodes Y. Shedding Light on Inherited Thrombophilias: The Impact on
Pregnancy. J Perinat Neonatal Nurs. 2016 Jan-Mar;30(1):36-44. doi:
10.1097/JPN.0000000000000146.

Reddy RRN, Mutreja D, Moorchung N, Mukhopadhyay |. Recurrent pregnancy-loss,: can
factor V Leiden mutations be a cause. Obstet Gynecol Sci. 2019 May;62(3):179-182..doi:
10.5468/0gs.2019.62.3.179

Louis-Jacques AF, Romero ST, Maggio L. Prenatal Screening for Thrombophilias:

62



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

Indications and Controversies, an Update. Clin Lab Med. 2016 Jun;36(2):421-34. doi:
10.1016/j.cll.2016.01.016

Mitriuc D, Popusoi O, Catrinici R, Friptu V. The obstetric complications in women with
hereditary thrombophilia. Med Pharm Rep. 2019 Apr;92(2):106-110. doi:
10.45386/cjmed-1097.

Davenport WB, Kutteh WH. Inherited thrombophilias and adverse pregnancy outcomes:
a review of\screening patterns and recommendations. Obstet Gynecol Clin North Am.
2014 Mar;41(1):133-44. doi: 10.1016/j.0gc.2013.10.005.

Duffett L, Rodger M. LMWH to prevent placenta-mediated pregnancy complications : an
update. Br J Haematol. 2015 Mar;168(5):619-38. doi: 10.1111/bjh.13209.

Liatsikos SA, Tsikeuras P, Manav B, Csorba R, Tempelhoff GF Von. Inherited
thrombophilia and reproductive disorders. J Turk Ger Gynecol Assoc. 2016 Ene;17(1):45-
50. doi: 10.5152/jtgga:2016.15212

Shinozaki N, Ebina Y, Deguchi M, Tanimura K, Yamada H, Shinozaki N, et al. Protein S
deficiency complicated prégnancy in women with recurrent pregnancy loss Protein S
deficiency complicated preghancy in women with recurrent pregnancy loss. Gynecol
Endocrinol. 2016 Aug;32(8):672-674. Doi: 10.3109/09513590.2016.1152239.

Farahmand K, Totonchi”M, Hashemi/M, Sabet FR, Kalantari H, Gourabi H, et al.
Thrombophilic genes alterations as risk factor for recurrent pregnancy loss. J Matern Fetal
Neonatal Med. 2016;29(8):1269-73. dai: 10.3109/14767058.2015.1044431

Antovic A, Sennstrom M, Bremme *K,“Svenungsson E. Obstetric antiphospholipid
syndrome. Lupus Sci Med. 2018 Sep,25;5(1):e000197. doi: 10.1136/lupus-2016-000197

Deroux A, Dumestre-perard C, Dunand-faure €. Female Infertility and Serum Auto-
antibodies : a Systematic Review. Clin Rev Allergy Immunol. 2017 Aug;53(1):78-86. doi:
10.1007/s12016-016-8586-z.

Modzelewski J, Kajdy A, Rabijewski M. The role of lymphocytes in fetal development and
recurrent pregnancy loss. Ginekol Pol. 2019;90(2):109-143:/doi: 10.5603/GP.2019.0019.

Kwak-Kim J, Skariah A, Wu L, Salazar D, Sung N, Ota K“Humoral and cellular
autoimmunity in women with recurrent pregnancy losses and™repeated implantation
failures: A possible role of vitamin D. Autoimmun Rev. 2016.'Oct;15(10):943-7. doi:
10.1016/j.autrev.2016.07.015.

Ippolito SD, Ticconi C, Tersigni C, Garofalo S, Lanzone A, Scambia) G, et al. The
pathogenic role of autoantibodies in recurrent pregnancy loss. Am J Reprod Immunol.
2020 Ene;83(1):e13200. doi: 10.1111/aji.13200

Amrane S, Mcconnell R. Seminars in Perinatology Endocrine causes of (recurrent
pregnancy loss. Semin Perinatol. 2019 Mar;43(2):80-83: doi:
10.1053/j.semperi.2018.12.004

Triggianese P, Perricone C, Perricone R, Carolis C De. Prolactin and Natural Killer Cells :
Evaluating the Neuroendocrine-immune Axis in Women with Primary Infertility and

63



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

Recurrent Spontaneous Abortion. Am J Reprod Immunol. 2015 Ene;73(1):56-65. doi:
10.1111/aji. 12335

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Current clinical
ifrelevance of luteal phase deficiency: a committee opinion. Fertil Steril. 2015
Abr;403(4):e27-32. doi: 10.1016/j.fertnstert.2014.12.128.

Xue D, Zhang Y, Wang Y, Wang J, An F, Sun X, et al. Quantitative proteomic analysis of
sperm in ¢unexplained recurrent pregnancy loss. Reprod Biol Endocrinol. 2019 Jul
9;17(1):52. dei* 10.1186/s12958-019-0496-5.

Popescu F, Jaslow CR, Kutteh WH. Recurrent pregnancy loss evaluation combined with
24-chromosomeé microarray of miscarriage tissue provides a probable or definite cause
of pregnancy losssin,over 90% of patients. Hum Reprod. 2018 Abr;33(4):579-587. doi:
10.1093/humrep/dey021.

Empson M, Lassere M,.Craig J, Scott J. Prevention of recurrent miscarriage for women
with antiphospholipid antibody or lupus anticoagulant. Cochrane Database Syst Rev.
2005 Abr;18(2):1-59.

Ziakas PD, Pavlou M, Voulgarelis M. Heparin Treatment in Antiphospholipid Syndrome
With Recurrent Pregnancy less: Obstet Gynecol. 2010 Jun;115(6):1256-62. doi:
10.1097/A0G.0b013e3181deba40.

Laskin CA, Bombardier C, Hannah/ME, Mandel FP, Ritchie JW, Farewell V, et al.
Prednisone and aspirin in women with autoantibodies and unexplained recurrent fetal
loss. N Engl J Med. 1997 Jul;337(3):148-53:

Feinberg EC. The relationship ‘between' recurrent pregnancy loss and the male
contribution. Fertil Steril: 2016 May;105(5):1160-1161. doi:
10.1016/j.fertnstert.2016.02.029.

Dobson SJA, Jayaprakasan K. Aetiology of recurrentmiscarriage and the role of adjuvant
treatment in its management: a retrospective cohortsreview. J Obstet Gynaecol. 2018
Oct;38(7):967-974. doi: 10.1080/01443615.2018.1424841.

Yetman DL, Kutteh WH. Antiphospholipid antibody panels‘and. recurrent pregnancy loss:
Prevalence of anticardiolipin antibodies compared with other(@ntiphospholipid antibodies.
Fertil Steril 1996;66(4):540—6. Doi: 10.1016/S0015-0282(16)58565-3

Matjila MJ, Hoffman A, van der Spuy ZM. Medical conditions associated with recurrent
miscarriage—Is BMI the tip of the iceberg? Eur J Obstet Gynecel Reprod Biol. 2017
Jul;214:91-6. Doi: 10.1016/j.ejogrb.2017.05.003

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine./Qbesity and

reproduction: A committee opinion. Fertil Steril. 2015 Nov;104(5):1116-26. doi:
10.1016/j.fertnstert.2015.08.018.

64



	TESIS FINAL PRG ALEXIS AÑORVE (1)
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