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El aborto esponténeo recurrente (AER) representa un problema de diagnéstico y manejo médico, ya que en més de la mitad
de los casos no se logra identificar la causa o factor de riesgo asociado. Por otra parte, solo es posible indicar tratamiento
cuando se identifican las causas del AER. Hasta este momento, las causas reconocidas de aborto recurrente susceptibles
de tratamiento, incluyen la presencia de anticuerpos antifosfolipido, anormalidades uterinas, alteraciones cromosémicas,
particularmente translocaciones de cualquiera de los padres.

El problema en el manejo clinico radica cuando se han descartado todas las asociaciones conocidas y se establece el diagnéstico
de aborto espontdneo recurrente de causa inexplicable (AERI). De acuerdo a reportes previos de la epidemiologia del
problema, se estima que entre 50 % y 70% de los casos valorados en diferentes centros de atencién médica, la causa del
aborto recurrente se queda sin identificar a pesar de los estudios convencionales Palabras clave: aborto, recurrente,
etiologfa.

Recurrent spontaneous abortion (RSA) is a challenging reproductive health problem. Associated maternal factors are well
known and include antiphospholipid syndrome, anatomical uterine abnormalities, and structural chromosomic aberrations.
Some of these conditions are susceptible of medical counseling or treatment. Unexplained recurrent spontaneous abortion
accounts for almost is a 50 % to 70 % of all the cases of RSA. This is a problem for management of this clinical condition.
Keywords: abortion, recurrent, etiology.

1. Introduccién Asi, parejas jévenes con promedio de edad de 25 afios,
o sanas y fértiles, tienen tasa de fecundidad de 20 a 25
El aborto es la complicacién mds frecuente del em- 07,10,11

barazo humano.! Se define como la pérdida espon-
tdnea del embarazo antes de que el feto alcance vi-
abilidad; el concepto de viabilidad es por consenso y
varfa entre los diferentes paises.? En México, se adopté
la definicién de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), que define al aborto como la pérdida espon-
tdnea de un embarazo clinico antes de completadas las
20 semanas de edad gestacional (18 semanas después
de la fecundacion) o si la edad gestacional es descono-
cida, la pérdida de un embrién/feto de menos de 500
g.34 Se ha estimado que hasta 62% de los embarazos
en el humano reconocidos por prueba bioquimica se
pierden en las primeras 12 semanas de gestacién,>%
mientras que el 12 a 25% de los embarazos clinica-
mente reconocidos se pierden antes de la semana 20
de gestacion.”® La probabilidad de una pareja sana
de tener un hijo vivo es aproximadamente de 22.8 %.9

Hasta el momento, la tnica relacién causa/efecto
reconocida en el aborto espontdneo es el factor
genético.'? Aproximadamente 50 a 70 % de las pérdi-
das tempranas del embarazo se deben a alteraciones
numéricas de los cromosomas tales como trisomfa,
monosomia y poliploidias.!314 Cuando el aborto se
vuelve repetitivo y consecutivo se define como aborto
espontaneo recurrente (AER). El AER representa un
trauma tanto psicolégico, como fisico para la pareja
que vive esta experiencia y, por otra parte un prob-
lema de diagndstico médico, ya que en més de la mitad
de los casos no se logra identificar la causa, ni factor
asociado.15~17

Importancia médica del aborto recurrente
Se define aborto espontédneo recurrente (AER)
cuando suceden dos o mds abortos en forma
secutiva. El AER primario se refiere a pacientes
*Marco Antonio Avila Vergara. Calcitas 3368, Lomas del consecutiva. . p . p . .
Pedregal. Culiacdn, Sinaloa, CP 80016 México. Correo elec- con abortos consecutivos y sin embarazos previos exi-
trénico: mavila_v@uas.edu.mx tosos (nacimiento de feto maduro vivo), mientras que

Rev Med UAS; Vol. 4: No. 4. Octubre-Diciembre 2014 ISSN 2007-8013



Avila-Vergara MA

REVMEDUAS 125

el AER secundario se refiere a pacientes con abor-
tos consecutivos, seguidas a un nacimiento de feto
maduro vivo. El AER secundario representa aproxi-
madamente el 35 % de las pacientes con aborto espon-
taneo recurrente.'® La prevalencia del AER es del 2 a
5 %. La probabilidad de presentar aborto recurrente
por azar es de 0.13 % a 1.56 %, menor a la prevalencia
reportada. Lo cual significa que hay factores subya-
centes susceptibles de identificar.?? La estimacién de
la prevalencia es dificil de los datos de la literatura ya
que depende de al menos contar con criterios homogé-
neos para definir el aborto espontdneo recurrente y de
tener disponible la edad de las pacientes en los difer-
entes estudios. Las estimaciones de referencia corre-
sponden al estudio epidemiolégico de Nybo Andersen
y cols.?! que estudiaron la incidencia de aborto espon-
taneo en 1.2 millones de embarazos (Cuadro 1). Para
mujeres de 30 a 34 anos de edad la probabilidad de
aborto espontdneo por azar es de aproximadamente
15%, y de presentar tres abortos consecutivos por azar
es 0.34 % ( pu? = 0.15 ); la cual es menor a 1 % (re-
portada por la mayoria de los grupos). Ahora bien si
sabemos que en un poco mas de la mitad de los ca-
sos no se logra identificar una causa de AER, entonces
50% de los casos son AERI y el otro 50% son AER con
factor identificado. Si en este ejemplo que esperamos
que el 0.34 % de los AER ocurran por azar, entonces
en la mayoria 68% (0.34/0.5= 0.68) de los AER podria
haber una causa subyacente distinta al azar. 22

Cuadro 1. Incidencia de aborto en mujeres por

grupo de edad

Edad  Aborto Aborto recurrente  Aborto
espon- por azar % (IC95%) recu-

tdneo rrente

% total
20-24 11 0.13 (0.129 — 0.131) -
25-29 12 0.17 (0.169 — 0.171) ~ 0.4
30-34 15 0.34 (0.338 - 0.342) ~
35-39 25 1.56 (1.557 — 1.564) =~
40-44 51 13.3 (13.29 - 13.31) -

(Nybo Andersen AM, Wohlfahrt J, Christens P,
Olsen J, Melbye M. Maternal age and fetal loss:
population based register linkage study. Br Med J
2000;320:1708-1712)

Etiologia
La tnica causa identificada de aborto espontdneo
son las alteraciones genéticas y se calcula que més

del 50% de los abortos se relacionan a este origen.'?

De estos, 56% son trisomias, 20% poliploidias, 18%
monosomias para el cromosoma X y 4% transloca-
ciones desbalanceadas. Las trisomias més frecuentes
son la 16, 22, 21, 15 y 13. En pacientes con AER, 54%
son eupliodias y 46 % aneuploidias (67% trisomias,
19%euploidias,9% momosomias X y 4% traslocaciones
imbalanceadas. 2%2% En la evaluacién de pacientes
con AER, el padre y la madre deben realizarse cari-
otipo para detectar cualquier anormalidad estructural
cromosomica, translocacién balanceada o Robertsoni-
ana, ya que se observan en un 2% a 5% de las parejas
con AER.?® El consejo genético es importante cuando
se identifica una alteracién estructural, ya que la
probabilidad de un embarazo subsecuente exitoso de-
pende del tipo de alteracién genética. El tratamiento
incluye diagnéstico genético preimplantacién (PGD)
para translocaciones especificas, con transferencia de
embriones no afectados (IVF), o la donacién de ga-
metos; aunque actualmente se estdn evaluando sus
resultados.26 Otras opciones cuando uno de los padres
es portador de alteracién genética son cariotipo por
medio de vellosidades coriales o amniocentesis.

Factores de riesgo asociados a aborto recur-
rente

FEdad. La edad de la mujer al momento de em-
barazarse es un factor que diferentes estudios longitu-
dinales muestran como factor de riesgo para AER en
embarazos reconocidos clinicamente. Asi, cuando la
mujer se encuentra entre los 12 y 19 anos de edad el
riesgo de AER es de 13%. Y también cuando avanza
la edad aumente el riesgo de abortar, asi, cuando la
edad es entre los 20 y 24 anos, 11% ; entre los 25 y 29
anos, 12% ; entre los 30 y 34 anos, 15% , entre los 35
y 39 anos, 25% y entre los 40 y 44 anos, 51%. Alcan-
zando hasta 75% en mujeres mayores de 45 anos.?!:23

Antecedente de aborto. El riesgo de un aborto sub-
secuente después de dos abortos consecutivos es 15
%; después de 3 abortos consecutivos 37.5%.y 60%
después de cuatro.27 Maconochie y cols.28 estudiaron
603 con aborto del primer trimestre y 6116 pacientes
con hijos vivos para evaluar la asociacién de historia
de abortos previos. En su reporte mostraron que el
antecedente de un aborto, se relaciona con un nuevo
desenlace de aborto con RM = 1.65 IC 95% (1.27-
2.13). Si existen dos abortos previos la RM= 2.00 IC
95% (1.31-3.06). Con tres abortos o mds como an-
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tecedente, la RM= 3.87 IC 95% (2.29-6.54). El riesgo
se incrementa con cada aborto adicional y tener un
hijo vivo previamente reduce el riesgo de aborto en
embarazos subsecuentes alrededor de 40%. El riesgo
de un aborto subsecuente después de dos abortos con-
secutivos es 15 %; después de 3 abortos consecutivos
37.5% ,y 60% después de cuatro.

Sindrome antifosfolipido. La prevalencia de an-
ticuerpos antifosfosfolipido es de 15% (rango 8% a
42%) en mujeres con AER en comparacién con 2%
en mujeres con historia de bajo riesgo obstétrico. Los
criterios que orientan el diagndstico son la presen-
cia de trombosis vascular, morbilidad durante el em-
barazo (muerte fetal intrauterina, parto pretérmino,
preeclampsia, insuficiencia uterina y aborto recur-
rente) y resultados de laboratorio positivos para an-
ticoagulante lipico, anticuerpos anticardiolipina y/o
anticuerpos anti-3, glicoproteina.?? Los anticuerpos
antifosfolipido tienen una variedad de efectos sobre
el trofoblasto, que incluyen inhibicién de la diferen-
ciacién del trofoblasto velloso y de la invasién del tro-
foblasto extravelloso y son capaces de desencadenar la
respuesta inflamatoria y trombosis via activacién del
complemento y apoptosis.3®

Factores anatomicos. La prevalencia de defectos
anatémicos del aparato reproductor en mujeres con
AER es 12.6% (CI 95%: 1.8-37.6), en tanto que
es de 4.3% (CI 95%:2.7-16.7) en poblacién general.
La mayor incidencia de aborto ocurre en mujeres
con utero septado (44.3%), bicorne (36%), arcuato
(25%); Ademas, las malformaciones uterinas congéni-
tas se asocian a aborto del segundo trimestre, ademés
de otras complicaciones incluyendo parto pretérmino,
mala presentacién fetal e incremento de cesdreas. La
deteccién de alteraciones genéticas Miillerianas se re-
aliza por medio de histerosalpingografia, resonancia
magnética o por ultrasonido 3D. En el caso de detec-
tar ttero septado, la correccién quirirgica por histero-
scopia, no se recomienda correccién de ttero didelfo
o unicorne. Cuando se corrige el ttero septado au-
menta la tasa de éxito del embarazo a 83.2% (77.4%-
90.9%).31

Trombofilias heredadas. Es necesario realizar
tamizaje en pacientes con antecedente de tromboem-
bolia venosa o pariente de primer grado con an-
tecedente de trombofilias. Es necesaria la identifi-
cacién del Factor V Leiden, asi como mutaciones del
gen de protrombina, proteina C, proteina S y deficien-

cias antitrombina.32

Factores inmunoldgicos. Los meta andlisis con-
cluyen que los datos disponibles no son consistentes, y
solo se observa una modesta asociacién entre polimor-
fismos de genes de interleucinas y AER.33:34

Factores enddcrinos. Se acepta generalmente que
deben ser investigados y tratados los trastornos en-
docrinos como diabetes descontrolada y disfuncién
tiroidea (TSH > 2.5 mIU/L). La hiperprolactinemia
también se asocia a pérdida del embarazo temprano,
su tratamiento con Bromocriptina mejora los resulta-
dos de embarazo exitoso a 87.5% vs 52.4 % de los no
tratados. Se ha atribuido un mayor riesgo de aborto
en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP)
debido a resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e
hiperandrogenismo. Actualmente se discute la conve-
niencia de tratar con progesterona la insuficiencia de
fase liitea en pacientes con AER.35742

Agentes infecciosos. Cualquier infeccién severa que
conlleve a bacteremia o viremia (rubeola, hepatitis)
puede provocar aborto. Pero para que un microorgan-
ismo pueda estar implicado en la etiologia del AER,
deberia ser capaz de persistir en los siguientes em-
barazos y no ser detectado o ser asintomético. El
TORCH no cumple estos criterios y debe ser abandon-
ado. Asimismo, no hay consenso para la investigacion
sistemdtica de Gardnerella vaginalis, Ureaplasma ure-
alyticun y Mycoplasma hominis.

Cuando no se logra identificar la etiologia o factor
asociado, se denomina aborto espontdneo recurrente
de causa inexplicable (AERI). Se han propuesto dos
subtipos de aborto espontdneo recurrente inexplica-
ble: 22

° Aborto espontdneo recurrente inexplicable
tipo I el cual ocurre por azar en mujeres que no tienen
patologia subyacente y tienen buen prondéstico.

° Aborto espontdneo recurrente inexplicable
tipo IT el cual ocurre debido a una patologia suby-
acente que actualmente no ha sido identificada por
las rutinas clinicas habituales o convencionales y tiene
mal prondstico.

Ambos tipos se pueden distinguir por las siguientes
caracteristicas clinicas:

a) Edad.- La mujer joven es menos probable que
sufra AER por azar, que una mujer de 40 a 44 anos
que tiene una probabilidad por azar de 13.3 % en com-
paracion con 0.13 % de una mujer de 20-24 anos.
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b) Criterio de definicién.- Si solo se consideran
los embarazos clinicos y no los bioquimicos, entonces
el AER es menos probable que sea debido al azar. La
prevalencia de aborto bioquimico en la poblacién gen-
eral es de 60%, y la del aborto clinicamente reconocido
es significativamente menor.

c) Ntmero de abortos previos.- Entre mayor
nimero de abortos previos, es menos probable que
sea debido al azar.

d) Cariotipo de los productos de la concepcion.-
Si el cariotipo de los productos de la concepcién es
normal, entonces el AERI es menos probable que
ocurra por azar. En mujeres con AERI y cariotipo
normal se asocia a un mal prondstico el embarazo
subsecuente y un mayor ntimero de abortos. En cam-
bio, el AERI que ocurre debido al azar se asocia més
cominmente con aneuploidia esporéddica del feto y un
cariotipo anormal de los productos de la concepcién.

Identificacién de factores causales o asocia-
dos al aborto espontdaneo recurrente

El aborto espontdneo recurrente es una enfermedad
distinta a la infertilidad. Cuando la causa es de-
sconocida, cada pérdida del embarazo amerita una
revisién minuciosa para determinar la evaluacién es-
pecifica apropiada al alcance del médico clinico que
trata este problema. Los protocolos del ACOG,*3
ASRM,* y RCGO,* coinciden en que se deben estu-
diar el factor genético de los padres, enfermedades au-
toinmunes, trastornos trombofilicos y malformaciones
uterinas (Cuadro 2). A continuacién se describen las
consideraciones méds importantes en el manejo clinico.

Medicina preventiva.

Es relevante para cualquier mujer en edad reproduc-
tiva y que planea embarazarse contar con controles
de glucemia de ayuno y pruebas de funcionamiento
tiroideo, asi como administrar inmunizaciones contra
rubeola y hepatitis.

Historia clinica a la pareja

Como ya se menciond, existen una serie de factores
que podria orientar al origen del aborto de repeticién
y es por ello que la historia clinica se debe dirigir a
identificar esta serie de elementos. De entre ellos, se
deben considerar al menos los siguientes: 4350

° La edad de los padres es el factor prondstico
més importante de AER. La probabilidad de aborto
se incrementa conforme avanza la edad materna, y de-
spués de los 40 anios, més de un tercio de los embarazos

terminan en aborto. La mayoria de estos embriones
tienen nimeros anormales de cromosomas.

° Antecedentes familiares de enfermedades au-
toinmunes, episodios trombdéticos y malformaciones
congénitas.

° Antecedentes personales: diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad tiroidea,
hipertensién arterial y enfermedad renal .Todos in-
crementan el riesgo de aborto.

° Historia menstrual. Ciclos menstruales cortos
caracterizan la deficiencia de fase litea. Tradicional-
mente los niveles séricos de progesterona en la mi-
tad de la fase litea y el fechado endometrial (Biopsia
de endometrio) son los criterios diagndsticos de fase
litea deficiente, este defecto puede alterar la receptivi-
dad del endometrio y llevar a falla de la implantacion.
Diversos estudios morfolégicos e inmunohistoquimicos
sugieren que defectos primarios del endometrio se aso-
cian hasta en un 20% de las mujeres con AER.

° El ndmero, orden y evolucién de las gesta-
ciones. El antecedente m&s evidente es la identifi-
cacién de un aborto previo y es importante averiguar
si la pérdida fetal fue temprana (antes de las 12 SDG)
o tardia, ya que orienta sobre los factores asocia-
dos; asf embarazos menores de 10 SGD la mayoria se
asocian a factores genéticos, mientras que embarazos
mayores de 12 SDG a factores autoinmunes y anatémi-
cos uterinos. El nimero de abortos previos es el se-
gundo factor de riesgo mds importante.

° Es necesario contar con informacién confiable
de la edad del embarazo y por ello, es importante
averiguar el método utilizado para establecer la edad
gestacional, ya que no es equivalente el diagndstico
bioquimico o clinico. El diagnéstico bioquimico sirve
para identificar de forma temprana el embarazo por
medio de hCG en sangre, que permite identificarlo
antes de las 6 semanas de gestacién. Por otro lado,
la evidencia de saco gestacional intrauterino con em-
brién solo es posible después de las ~6.4 semanas de
gestacion por USG y/o en producto de aborto la iden-
tificacion de tejidos embrionario/placentarios. El em-
barazo confirmado por ultrasonido es el criterio que
se acepta para definir después de dos pérdidas con-
secutivas del embarazo, aborto espontdneo recurrente
(ASRM).

. Es recomendable el estudio histopatolégicos
de los productos del aborto, ya que permite descartar
la presencia de mola hidatiforme y en el caso de AER,
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son importantes los hallazgos de infartos placentarios,
cambios trombo-inflamatorios placentarios, vellitis y
deciduitis.

Cuadro 2. Protocolos de estudio de aborto re-
currente

FACTORES IMSS ACOG ASRM RCOG
Cariotipo a la Si Si Si Si
pareja

Histerosalpingo-  Si Si Si Si
graffa

Ultrasonografia  Si Si Si Si
Anticoagulante  Si Si Si Si
Lipico

Antifosfolipido Si Si Si Si
Antoicardiolipina Si Si Si Si
Antintcleo Si No No No
Antittiorideos Si No No No
TSH Y PRL Si Si Si No
LH Si Si Si No
Biopsia de en- Si Si No No
dometrio

Cariotipo de

embriéon y pla- No Si Si Si
centa

Trombofilias No No Si Si
Aloinmunidad No No No Si
Infecciosos Si No No No
Ambientales Si Si Si No

*ACOG.-American College of Obstetrics and Gyne-
cology, ASRM.- American Society for Reproductive
Medicine, RCGO.- Royal College of Obstetrics and
Gynaecology, IMSS.-Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Examen fisico.

Se recomienda contar con el indice de masa corporal
(IMC) de la paciente, ya que sabemos que mujeres
que tienen resistencia a la insulina, como las mujeres
obesas y muchas con sindrome de ovario poliquistico,
sufren altos indices de aborto. La obesidad se refiere
como factor asociado al AER (RM=3.5 e IC 95% de
1.03-12.01)

Estudios bdsicos de laboratorio. Se requieren todos
los siguientes:

° Biometria hemdtica completa. La informa-
ciéon que de ella se deriva nos proporciona una idea
muy confiable del estado general del paciente. FEs
el estudio bdsico de tamizaje por excelencia por su

gran especificidad para descartar de primera inten-
cién miltiples patologias. Su desglose: hemoglobina,
hematocrito y niimero de eritrocitos por ml; leucocitos
(linfocitos, monocitos, macréfagos) y plaquetas. En
el caso de AER sugiere aplicar pruebas sensibles so-
bre eventos agudos o crénicos infecciosos, trombofilias,
autoinmunidad, deficiencia de hierro y dcido félico.

. Glucosa en ayuno. Las mujeres con diabetes
mellitus mejoran su resultado del embarazo si los nive-
les de glucosa son controlados antes de la concepcién.

° Cariotipo a los padres. La realizacién del
examen cromosémico a los padres en muestras san-
guineas, identifica una causa heredable en ~5% de las
parejas con AER vs 0.2% de parejas en poblacién
normal. Las translocaciones balanceadas (cuando
una parte de un cromosoma se pega a otra) son las
causas mds comunes de alteraciones cromosémicas
heredadas. Aunque un padre o madre que es portador
de una translocacién es sano, su hijo puede heredar
mucho o poco de ese material (translocacién imbal-
anceada en el feto). Cuando esto sucede ocurre el
aborto por lo general.

° Ultrasonido pélvico, histerosalpingografia e
histeroscopia y laparoscopia. Identifican las dis-
torsiones de la cavidad uterina por miomas (sub-
mucosos), polipos o sinequias. Ademds de las al-
teraciones congénitas uterinas (ttero arcuato, didelfo,
unicorne, bicorne y septado), estas se asocian a
pérdida fetal recurrente, sobre todo en el segundo
trimestre, ademéds de parto pretérmino. Se detectan
en 12.6% de las mujeres con AER. Y la correccién de
los defectos y de manera importante el titero septado
mejoran la tasa de embarazos en mujeres con AER.

° Tamizaje de trombofilia. Las trombofilias
heredadas aumentan el riesgo de muerte fetal en el se-
gundo trimestre del embarazo. Las més frecuentes son
Factor V Leiden, mutaciones del gen de protrombina,
protefna C, proteina S y deficiencias antitrombina.

. Tamizaje de sindrome antifosfolipido. Debido
a que entre el 8% a 42% de las pacientes con AER dan
POSITIVO a anticuerpos antifosfolipido. Los estudios
de laboratorio especificos méds ampliamente aceptados
son: anticoagulante lipico, anticuerpos anticardiolip-
ina y anti-B2 glicoprotefna 2.

. Tamizaje de trastornos metabdlicos y en-
docrinos

° Diabetes mellitus, se solicita HbAlc.La dia-
bética con aumento de la hemoglobina glucosilada en
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el primer trimestre del embarazo tiene alto riesgo de
aborto.

° Sindrome de ovario poliquistico (SOP). Se ha
detectado en 36 a 56 %,de las mujeres con AER, mien-
tras en las mujeres con historia reproductiva no com-
plicada es de 22%. Este hallazgo se ha detectado por
medio de USG, niveles elevados de LH y testosterona.
El aborto se ha atribuido a resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia e hiperandrogenismo. Ademads, se
reporta una alta prevalencia de niveles elevados de
LH y AER.

° Pruebas de funcién tiroidea. Aunque no se
asocian a AER, el hipotiroidismo se asocia a infer-
tilidad y alteraciones del desarrollo fetal a corto y
largo plazo. Los anticuerpos antitiroideos (peroxidasa
y tiroglobulina) se han detectado en 31% de los pa-
cientes con AER.

° Prolactina.- La hiperprolactinemia cuando se
trata mejora las tasas de embarazo en mujeres con
AER.

. Insuficiencia de fase litea o fase litea corta
identificada por Biopsia de endometrio y progesterona
sérica. La progesterona, hormona producida después
de la ovulacién por el cuerpo liteo del ovario, es nece-
saria para un embarazo sano. Con la administracién
de progesterona, se reporta disminucién en la frecuen-
cia de abortos RM=0.38 IC 95% (0.2-0.7), es decir es
“factor protector”.

Estudios especiales®

° Cariotipo feto-placentario, células NK uteri-
nas/periféricas, interleucinas Thl, Antigenos HLA
maternos y paternos, lectina unidora de manano
(MBL), sindrome de ovario poliquistico, biopsia de
endometrio, niveles de dcido félico y homocisteina.

° Cariotipo fetoplacentario.- Debido a que en
casi la mitad de los abortos de mujeres con AER,
TIENEN aneuploidias, se recomienda el estudio cro-
mosémico en tejidos embrionarios/placentarios. Ya
que en pacientes con AER se reportan anormalidades
cromosémicas en estos tejidos de 30% a 57% en em-
barazos subsecuentes. En el estudio de las anormali-
dades citogenéticas de los productos de la concepcioén,
se observa una alta frecuencia de anormalidades cro-
mosémicas que ocurre de manera recurrente en pro-
ductos de la concepcién en mujeres con AER (en un
andlisis de un segundo aborto consecutivo, se encon-
contré aneuplioidia en 70% de los casos, cuando en

el primer aborto se detecté aneuploidia; y cuando el
aborto previo fue normal en solo 20% de los casos,).
Por lo tanto sirve como predictor en un embarazo sub-
secuente.

Estudios de aloinmunidad. Solo se realizan en pro-
tocolos de estudio de pacientes con AER en centros
especializados de investigacién bdsica-clinica en este
problema clinico.

. Estudios de tipificacién de antigenos HLA a
los padres, polimorfismos HLA-G. La relacién en-
tre ser portador de los polimorfismos HLA-G*0104 y
HLA-G*0105 en cualquiera de los padres se ha asoci-
ado con un incremento en el riesgo de aborto. Mads
aln, la prevalencia de estos alelos es mucho méds alta
en parejas con cinco o méas abortos.

° Perfiles de citocinas deciduales: Thl( IL-2,
IFN—~ y TNF—a) y Th2 (IL-4,IL-6, IL-10). Niveles
elevados de citocinas Thl y niveles bajos de citocinas
Th2 se encuentran en mujeres con AER.

° Anticuerpos bloqueadores o antipaternos. Los
anticuerpos bloqueadores enmascaran antigenos fe-
tales placentarios. El embarazo normal se asocia con
incremento significativo en la produccioén total de an-
ticuerpos IgG de las subclases 1,2 y 3. Pero no de Ig
G subclase 4 y una disminucién de esta se asocia a
AER.

° Poblaciones de células del sistema inmune.-
Las células NK son un tipo de linfocitos que en con-
juncién con ciertas citocinas Thl (IFN-y y TNF-
a) permiten la invasiéon del trofoblasto y remod-
elacién vascular. Se encuentra un alto nimero de
ulNK (células NK deciduales CD56+ NK) en pacientes
con AER. También otras poblaciones de linfocitos
CD4+,CD14+,CD16+ y células MHC II se encuen-
tran en mayor contidad en el endometrio de las mu-
jeres con AER.

. Mannan-binding lectin (MBL) es una lectina
tipo C que participa en la respuesta inmune, activando
la via del complemento. Los niveles bajos de MBLy
se han asociado a AER.

Las concentraciones elevadas de homocisteina se
asocian a AER, ya que estas pacientes desarrollan
trombosis venosas y arteriales. Entre las causas de
esta alteracion esta la presencia del polimorfismo
genético en la posicién 677 del gene MTHFR. Asi
mismo, los niveles bajos de #cido félico se asocian
con hiperhomocistinemia y a alto riesgo de aborto del
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primer trimestre, defectos del tubo neural, restriccién
del crecimiento intrauterino y desprendimiento de pla-
centa.
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