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Introduccion

El aborto recurrente (ABr) es un problema reproductivo multifactorial y que afecta
a una poblacidon muy heterogénea. Las alteraciones cromosdmicas son la causa mas
frecuente de pérdida gestacional tanto en abortos esporadicos como en
recurrentes. Se estima que menos de un 5% de las mujeres van a experimentar dos
pérdidas consecutivas de embarazo y sélo el 1% tres pérdidas consecutivas o mas.
En general, aproximadamente el 50% de los casos de ABr no presentan una etiologia
definida, aun luego de una evaluacidn exhaustiva. Nivel de evidencia: 4 (Anexo 1)

En principio, los estudios del AR deben enfocarse en la busqueda de factores
relacionados con la edad, anormalidades uterinas, alteraciones hormonales y
metabdlicas, infecciones, calidad espermatica, trombofilias, cariotipo de la pareja.

Controversias en la definicion de Aborto recurrente

Uno de los principales conflictos del manejo del ABr es su definicidn, ya que la
pérdida recurrente de un embarazo es un problema reproductivo heterogéneo,
asociado a multiples factores etiolégicos y otros factores intervinientes.

Segun la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM Practice Committe)
y el Comité Internacional para la Monitorizacién de las Tecnologias en Medicina
Reproductiva y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el ABr se define como
dos pérdidas de embarazo clinico, no necesariamente consecutivos. Nivel de
evidencia: 5.

La Sociedad Europea para la Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE) hasta
hace poco consideraba al ABr como tres pérdidas de embarazo consecutivas (no
necesariamente intrauterinas), al igual que la Real Academia de Obstetricia y
Ginecologia (RCOG). Nivel de evidencia: 5. Sin embargo, la ESHRE publicé en
noviembre de 2017 una guia sobre la pérdida recurrente del embarazo donde la
define como la pérdida de dos o mas embarazos antes de las 10 semanas de
gestacion.

Por otro lado, ASRM en su definicién de ABr, toma en cuenta a aquella pérdida
confirmada clinicamente documentada por ecografia o histopatologia. Sin
embargo, ESHRE recomienda el uso de “pérdida recurrente del embarazo” para
describir a toda detencidon recurrente del embarazo y reservar el término “aborto
recurrente” para describir casos donde todas las pérdidas de embarazo han sido
confirmadas como pérdidas intrauterinas.

Segun el Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis (Grupo CAHT)
en su articulo especial para la revista Hematologia en respuesta a la Ley de
trombofilia recomienda el estudio de trombofilias a aquella mujer con problemas



de fertilidad que haya sufrido pérdidas recurrentes de embarazos o muerte fetal u
otra complicacion vasculoplacentaria (preeclampsia, restriccién en el crecimiento
intrauterino, desprendimiento placentario, etc.). Nivel de evidencia: 5.

Para la Sociedad Argentina de Medicina Reproductiva (SAMER) se considera ABr a
la pérdida de tres embarazos intrauterinos, clinicos (saco gestacional con o sin
embridn visibles por ecografia de las 5-6 semanas). Nivel de evidencia: 5.

Trombofilias y aborto recurrente

En términos sencillos puede definirse a las trombofilias como trastornos de la
sangre que predisponen a la generaciéon de trombosis. Se clasifica a dichas
trombofilias en hereditarias o adquiridas.

Trombofilias adquiridas

La trombofilia adquirida se asocia a la presencia de autoanticuerpos y por lo tanto
se encuentra, en ocasiones, relacionada con enfermedades autoinmunes. Estos son
los denominados anticuerpos antifosfolipidicos relacionados con el SAF, el cual
ademas de predisponer a la trombosis, esta relacionado a malos resultados
obstétricos en relacion a dafo placentario.

Estudios llevados a cabo en animales y tejidos sustenta la relacidn causal entre la
presencia de Anticuerpos Antifosfolipidicos (Ac AFLs) y ABr. Los Ac AFLs han sido
asociados con la activacion del complemento, reducciéon de Anexina V y daino tisular
a nivel placentario.

Sin embrago, los estudios en humanos son controversiales en poder demostrar esta
asociacion. Se han publicado 46 ensayos clinicos en mujeres con ABr que
presentaban Ac AFL positivos: 27 estudios mostraron una asociacion positiva, 7 no
presentaron asociacion y 12 carecian de grupo control como para reportar este
evento.

De los 27 que reportaron una relacién, sélo 15 incluyeron 100 pacientes o mas y
solo 2 estudios incluyeron para el diagndstico del Sindrome Antifosfolipidico (SAF)
a la anti-beta 2 glicoproteina |I. Dentro de las publicaciones en las que no
encontraron asociaciéon, dos fueron publicadas después del afio 2000 y cada una
incluyd mas de 150 pacientes en las que encontraron similar frecuencia de Ac AFL
positivos entre los casos de ABr y las pacientes control. Nivel de evidencia: 1a.
Esta controversia se presenta debido a que los estudios analizados presentaban
ciertas diferencias metodoldgicas: la definicion para la inclusion de pacientes en los
estudios no fue la misma (algunos incluyeron pacientes con 2 abortos, otros con 3
y no todos los estudios aclaraban si eran o no consecutivos), se tomaron diferentes



edades gestacionales de la pérdida de embarazo y también diferentes puntos de
corte para definir como positivos los valores de Ac AFLs (sélo un articulo presentaba
dos mediciones de Ac AFLs separadas por 12 semanas (como se recomienda desde
Sidney 2006 para el diagnéstico de Sindrome AFL).

Estas diferencias en las publicaciones que sirven de evidencia cientifica, tanto en
relacion a la definicion como a la asociacion con las trombofilias adquiridas son las
que favorecen a las controversias en su diagndstico, causas posibles y tratamientos.

Existe una clara asociacién entre trombofilias y las complicaciones gestacionales
asociadas al SAF, no es asi para la trombofilia hereditaria (TH) y el ABr o muerte fetal
(3 0 mas pérdidas gestacionales de menos de 10 semanas o 1 muerte fetal mayor
de 10 semanas). Sin embargo, el estudio de TH se ha incrementado en forma
significativa estos ultimos afios, a pesar que su utilidad clinica es limitada y a pesar
de que varias publicaciones han demostrado que la solicitud de estudios no se hace
en base a las sugerencias de las Guias Internacionales.

En nuestro pais, particularmente, |la informacion no se ha difundido en algunos
ambitos en forma clara y completa (como los medios masivos de comunicacion en
relacion a casos especificos y no a la evidencia cientifica), lo que ha motivado que
mujeres en edad reproductiva quieran estudiarse sin haber tenido una
complicacién o sin una indicacion precisa. La demanda de estos estudios por parte
de las pacientes, los pedidos innecesarios y las coberturas de los estudios han
llevado a estudiarse a mujeres sin factores para el diagndstico de ABr, alin en casos
sin pérdidas de embarazo previo.

En un documento reciente el Grupo Argentino de Hemostasia y Trombosis (GRUPO
CAHT) ha aclarado varios aspectos relacionados con esta demanda.

Se define como Sindrome Antifosfolipidico a la presencia de al menos un criterio
clinico y uno criterio de laboratorio segun se presenta en la Tabla I. Se sugiere su
confirmacion con una segunda muestra de laboratorio luego de 12 semanas del
primer estudio.

La relacion con el aborto recurrente o la muerte fetal es uno de los criterios clinicos
diagndsticos del SAF.

Tabla 1: Criterios Clinicos y de laboratorio para diagndstico de SAF (Trombofilia
adquirida)



CRITERIOS CLiNICOS

CRITERIOS DE LABORATORIO

. Uno o mas episodios de|s= Anticoagulante Lupico
trombosis arterial o venosa
. 1 Muerte fetal > 10 sem (feto | = Ac Anti Cardiolipinas 1gG e IgM

morfolégicamente sano)

(>40U 6 > Percentil 99)

. 3
consecutivos

Abortos Espontdneos
<10sem (excluyendo
anormalidades anatémicas u
hormonales maternas o0 causas
cromosémicas paternas o maternas)

. Ac Anti B2-Glicoproteina | ( IgG
e IgM > Percentil 99)

. Parto prematuro < 34 sem
debido preeclampsia, eclampsia o
insuficiencia placentaria

Adaptado de Miyakis,Lockshin et al.International Consensus statement on an
Update of the Classification Criteria for definite Antiphospholipid
Syndrome.JThromb Haemost 2006



SAF: Tratamiento

Una vez realizado el diagndstico correcto de ABr y SAF se recomienda indicar
AAS a bajas dosis (preconcepcional) + heparina a dosis profilactica (bajo peso
molecular 40 mg/dia SC) desde la subunidad beta HCG positiva.

Una revisién Cochcrane y varios meta-andlisis posteriores evallan pacientes
con aborto recurrente y Ac AFLs positivos, y concluyen que el uso combinado
de aspirina y heparina de bajo peso molecular mejora las tasas de nacido vivo
en comparacion con el uso de aspirina sola. Nivel de evidencia: 1a.

Hay que tener en cuenta que la ocurrencia de 3 0 4 abortos no necesariamente
indica la presencia de un factor causante comun de todos ellos, sino que por el
contrario, al menos la mitad de las veces el aborto recurrente podria ser
cromosomicamente anormal y representar un hecho al azar.

Es importante recordar que los factores genéticos, como las aneuploidias, son
la primera causa de aborto, y aun teniendo el diagnostico de trombofilia
adquirida no se puede precisar con certeza si ademas no presenta otra causa
asociada que debe ser evaluada.

Nivel de evidencia: 1

Trombofilias hereditarias

Se habla de trombofilia hereditaria, cuando se presenta una mutacién en algun
gen o genes que codifican para factores de la coagulacidn, o para proteinas que
intervienen en la inhibicidn de la coagulacion, o en el sistema fibrinolitico. Estas
alteraciones en los constituyentes del sistema de la hemostasia, dan como
resultado una mayor predisposicion a formar coagulos.

Las trombofilias hereditarias pueden clasificarse en 2 grupos:

« Con disminucién de funcidn: cuando la mutacién afecta a algun gen que
esta relacionado con la sintesis de moléculas anticoagulantes. En este
grupo encontramos al déficit de Antitrombina, de Proteina C y de
Proteina S.

« Con ganancia de funcion: son mutaciones que afectan el producto,
modificando de esta manera la actividad de dicha molécula. En este
grupo encontramos la mutacion en el Factor V (Factor V Leiden) y en el
Factor Il (Protrombina G20210A), el polimorfismo 4G/5G en el promotor
del gen del inhibidor del activador tisular del plasmindgeno tipo 1 (PAI-
1 4G/5G), la variante termolabil de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR-C677T).

Desde mediados de la década del noventa comenzaron a publicarse trabajos



cientificos donde se establecia una asociacion entre trombofilias hereditarias
y malos resultados obstétricos/patologia mediada por placenta (abortos
recurrentes, pérdidas fetales, desprendimiento de placenta, preeclampsia y
restriccion de crecimiento intrauterino).

La calidad de la evidencia generada por los mencionados trabajos era en
general poco robusta, siendo la mayoria de los mismos estudios de casos y
controles pequenos y de cohorte, agrupados en poblaciones heterogéneas, no
aleatorizados, con frecuencia contradictorios y con posibles sesgos de
publicacion.

La multiplicacién de estos trabajos determind en nuestro medio un uso
extendido de heparina de bajo peso molecular (HBPM) para prevenciéon de
malos resultados obstétricos, en pacientes con laboratorios positivos para
trombofilias hereditarias. De esta manera se generalizd una intervencion
farmacoldgica costosa y no exenta de efectos adversos, ademas de rotular con
una patologia hematolégica a un gran porcentaje de pacientes sanas. Cabe
mencionar que por ejemplo el Factor V de Leiden heterocigota esta presente
en hasta un 15% de la poblacién sana, siendo considerado por muchos autores
mas como una ventaja evolutiva en la proteccion contra las hemorragias, que
una patologia.

Paulatinamente, comenzaron a publicarse trabajos de buen disefo
metodoldgico donde se cuestionaba el rol de la asociacion de las trombofilias
hereditarias con malos resultados obstétricos. Las sociedades cientificas mas
relevantes de la especialidad (American College of Obstetricians and
Gynecologists, American College of CHEST Physicians), publicaron guias de
practica donde se desalentaba tanto el estudio de trombofilias en poblacion
general como el tratamiento profilactico con heparina para la prevencién de
patologia mediada por placenta.

El punto de inflexidn de produjo en 2014 con el estudio TIPPS, el primer estudio
randomizado, controlado, multicéntrico que demostré que no hay beneficio de
usar HBPM anteparto en mujeres con trombofilia hereditaria y alto riesgo de
complicaciones obstétricas. En 2016 Lancet publicé un metaanalisis, donde se
realizd una revision sistematica de 2000 a 2013 de los estudios aleatorizados
controlados mas importantes, evaluando el uso de heparina en la prevencién
de complicaciones mediadas por placenta. El mismo concluyé que la HBPM no
parece reducir el riesgo de recurrencia en complicaciones mediadas por
placenta y que si bien en un pequefio subgrupo de pacientes, se vio un efecto
protector en antecedente de DPPNI, esto debe ser confirmado por mas
estudios multicéntricos.

7



Por todo lo antedicho, es imperioso realizar una guia de recomendacién
actualizada sobre trombofilias hereditarias basandonos en la mejor calidad de
evidencia disponible a la fecha.

1. ¢Qué pacientes son candidatas para ser estudiadas para trombofilias
hereditarias?

« Pacientes con antecedente de tromboembolismo venoso (TEV) que se
asocié con un factor de riesgo no recurrente (ej: fracturas, cirugia e
inmovilizacion prolongada).

« Mujeres con antecedentes de trombosis con factor de riesgo
relacionado a estrégenos, por ejemplo, la que ocurre bajo la ingesta de
anticonceptivos orales o durante el embarazo.

« Pacientes con familiares de primer grado con antecedente de
trombofilia de alto riesgo.

2. éQué pacientes NO deben ser estudiadas para trombofilias?
« Pacientes con antecedentes personales de abortos recurrentes.
« Pacientes con antecedentes de desprendimiento de placenta normo
inserta.
« Pacientes con antecedentes de complicaciones mediadas por placenta
(preeclampsia, restriccidon de crecimiento intrauterino, muerte fetal).

3. En caso de estar indicado: éQué pruebas de laboratorio se
recomiendan para la deteccion de trombofilias?

« Mutacion del factor V Leiden

« Mutacion de protrombina G20210A

« Déficit de antitrombina

o Proteina Sy proteina C.
Siempre que sea posible, las pruebas de laboratorio deben realizarse después
de 6 semanas de un evento trombodtico, y mientras la paciente no esté
embarazada y no esté anticoagulada o con terapia hormonal.

NO se recomienda el estudio de:
o Mutacion de la MTHFR o niveles de homocisteina.
« Polimorfismo 4G/5G en el promotor del gen del inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1 4G/5G).
« Prueba de respuesta fibrinolitica ante la isquemia (lisis de euglobulinas



4.

pre y post isquemia)
Factores de la coagulacién como VIII, IX, XI.

¢En qué pacientes se debe considerar el tratamiento para prevenir el

tromboembolismo venoso?

Las recomendaciones de tratamiento se enumeran en la Tabla 2.

La decisidn de tratar con heparina profilactica, dosis anticoagulante o
ningin tratamiento farmacoldgico (vigilancia anteparto) estd
determinada por la historia de TEV, la gravedad de la trombofilia
hereditaria y factores de riesgo adicionales.

La intensidad del tratamiento estd influenciada por otros factores de
riesgo, como parto por cesarea, inmovilizacion prolongada, obesidad e
historia familiar de trombofilia o TEV.

Para pacientes que reciben anticoagulacion prolongada por un episodio
de TEV y queda embarazada, se recomienda utilizar heparina no
fraccionada o HBPM en lugar de antagonistas de la vitamina K.

Se prefiere la heparina de bajo peso molecular sobre la heparina no
fraccionada para la prevencion y el tratamiento del TEV en mujeres
embarazadas.

Si se realiza profilaxis anteparto, debe iniciarse en el primer trimestre.
La dosis para profilaxis en el posparto debe ser al menos igual a la usada
anteparto.

La heparina no fraccionada o la HBPM pueden reiniciarse de 4 a 6 horas
después del parto vaginal o de 6 a 12 horas después del parto por
cesarea.

Debido a que el riesgo de eventos tromboembdlicos posparto es mayor
qgue durante el embarazo, se recomienda profilaxis postparto por 6
semanas en mujeres con trombofilias de bajo riesgo (incluso cuando no
esté indicada la profilaxis durante el embarazo).



Tabla 2. Tromboprofilaxis recomendada para embarazos complicados con

trombofilias hereditarias

Situacion clinica

Manejo anteparto

Manejo Post Parto

Trombofilia de BAJO riesgo
SIN TEV previo

Vigilancia SIN
anticoagulacién

Vigilancia sin
anticoagulacién o
anticoagulacién post parto
si tiene otros factores de
riesgo

Trombofilia de BAJO riesgo
CON historia en familiar de
primer grado de TEV

Vigilancia SIN
anticoagulacién

Anticoagulacion post
parto o dosis intermedia
de HBPM/HNF

Trombofilia de BAJO riesgo
con episodio Unico previo
de TEV (no recibid
anticoagulacién de largo
plazo)

HBPM/HNF en dosis
profilactica o intermedia, o
Vigilancia SIN
anticoagulacién

Anticoagulacion post
parto o dosis intermedia
de HBPM/HNF

Trombofilia de ALTO riesgo
SIN TEV previo

Vigilancia SIN
Anticoagulacion o
HBPM/HNF en dosis
profilactica

Anticoagulacion post parto

Trombofilia de ALTO riesgo
con episodio Unico de TEV o
familiar de primer grado
afectado.

Sin anticoagulacién de largo
plazo

HBPM/HNF en dosis
profilactica, intermedia
0 esquema ajustado

Anticoagulacion post parto
o dosis intermedia o
ajustada de HBPM/HNF
por 6 semanas (dosis al
menos igual a la recibida
durante embarazo)

SIN trombofilia con TEV
previo asociado a factor de
riesgo que ya no esta
presente (no se incluye
embarazo o FR relacionado
a estrégenos)

Vigilancia SIN
anticoagulacién

Anticoagulacion post parto

SIN trombofilia con episodio
previo de TEV asociado a FR
como embarazo o
estrogeno relacionado

HBPM/HNF dosis
profilactica

Anticoagulacion post parto
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SIN trombofilia con
episodio previo de TEV SIN
factor de riesgo asociado
(idiopatico), SIN
anticoagulacién de largo
plazo

HBPM/HNF dosis
profilactica

Anticoagulacion post parto

Trombofilia o sin
trombofilia con DOS o mas
episodios de TEV, SIN

Dosis profilactica o
terapéutica
de HBPM/HNF

Anticoagulacion post
parto o dosis terapéutica
de HBPM/HNF por 6

anticoagulacién de largo semanas

plazo

Trombofilia o sin trombofilia | Dosis terapéutica de HBPM/ | Reanudar anticoagulacion
con HNF de largo plazo

DOS o mas episodios de TEV,
CON anticoagulacion de
largo plazo

Adaptado de Inherited Thrombophilias in Pregnancy, ACOG Practice Bulletin,
138, 2013

NOTAS:

TEV: tromboembolismo venoso, HNF: heparina no fraccionada, HBPM:
heparina de bajo peso molecular, FR: factor de riesgo

Trombofilias de bajo riesgo: factor V Leiden heterocigota, protrombina
G20210A heterocigota, deficiencia de proteina Co S.

Trombofilia de alto riesgo: deficiencia de antitrombina; doble heterocigota
para la mutacidon de protrombina G20210A vy factor V Leiden; factor V Leiden
homocigota o protrombina G20210A mutacion homocigota.

Antecedente familiar: Familiar de primer grado con antecedentes de un
episodio trombdtico antes de los 50 afios de edad.
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5. éCudles son los esquemas de anticoagulacion?

Régimen de Anticoagulacion

Definicion

HBPM dosis profilactica

Enoxaparina 40 mg subcutanea (sbc)/dia

HBPM dosis terapéutica

Enoxaparina 1 mg/kg cada 12 hs

Heparina no  fraccionada
profilactica

dosis

5000-10000 Ul sbc cada 12 hs

5000-7500 Ul sbc cada 12 hs en primer
trimestre

7500-10000 Ul sbc cada 12 hs en segundo
trimestre

10000 Ul sbc cada 12 hs en tercer trimestre a
menos que KPTT elevado

Heparina no  fraccionada

terapéutica

dosis

10000 Ul sbc cada 12 hs ajustado a KPTT

Anticoagulacion post parto

Dosis profilactica de HBPM o HNF por 4-6
semanas o antagonistas de vitamina K por 4-
6 semanas con RIN entre 2.0-3.0, con
superposicion con HBPM/HNF hasta un RIN
de 2.0 o mas por 2 dias

Vigilancia

Evaluacién clinica y estudiar a aquella

paciente con sospecha de TVP/TEP

Adaptado de Inherited Thrombophilias in Pregnancy, ACOG Practice Bulletin,

138, 2013

6. éComo debe ser el manejo periparto en pacientes recibiendo

heparina?

« Alternativamente, la HBPM a dosis ajustadas o la heparina no
fraccionada se pueden suspender 24-36 horas antes de la induccion del
trabajo de parto o cesarea para evitar el efecto anticoagulante durante

el parto.

« Las pacientes que reciben heparina profilactica deben ser asesorados
para suspender su aplicacion al comenzar con trabajo de parto.

« Después de 12 horas de una dosis profilactica o 24 horas de una dosis
terapéutica de HBPM, la anestesia espinal puede aplicarse ya que el
riesgo de hemorragia relacionada con el procedimiento es bajo.

« Las pacientes que reciben heparina no fraccionada o HBPM que
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7.

requieren una reversion rapida del efecto anticoagulante para el parto
pueden tratarse con sulfato de protamina.
Los concentrados de antitrombina pueden usarse en pacientes con
deficiencia de antitrombina en el periodo periparto.

¢COmo asesorar a pacientes que no cumplen criterios de estudio para

trombofilias?

Se le debe explicar a la paciente que:

Las trombofilias hereditarias estdn presentes en un porcentaje no menor
de la poblacién general sana. Incluso algunos autores postulan que son
un mecanismo adaptativo en la evolucién del hombre para protegerlo
de hemorragias, y no una enfermedad.

Se publicaron trabajos a mediados de los afios 90, donde se postuld una
asociacion entre malos resultados obstétricos/patologias mediadas por
placenta y trombofilias hereditarias.

La calidad de esos trabajos y por tanto el valor cientifico que poseen es
al menos débil, por presentar en su mayoria fallas metodolégicas en su
disefo.

En los ultimos afos se publicaron trabajos de investigacidon de excelente
disefio, multicéntricos y randomizados, donde no se evidencié una
relacion causal entre trombofilias hereditarias y patologia mediada por
placenta/malos resultados obstétricos.

Tampoco se evidencio beneficio de utilizar heparina en estos casos.

Las patologias mediadas por placenta tienen causas multifactoriales, por
lo que es poco probable que la trombofilia por si sola determine el
prondstico de un embarazo.

Al ser estas patologias de origen multifactorial, un test de trombofilias
negativo no le dara a la paciente un reaseguro de que no se repetira el
mal resultado obstétrico.

La heparina, si bien es una droga relativamente segura, no esta exenta
de efectos adversos y complicaciones.

Un test positivo implica impacto psicoldgico en la paciente.

Para asesorarla de esta manera, nos basamos en la mejor evidencia
disponible a la fecha.

Factor Inmunologico en ABr

13



14

La medicién de los niveles de las células NK plasmaticas o de su
actividad, no serian reflejo de una alteracion de las células NK deciduales
gue mantienen el embarazo, por lo que no se recomienda su estudio ni
tratamientos inmunomoduladores a partir de estos estudios en
pacientes con ABr.

No se recomienda la evaluacion del apareamiento HLA en pacientes con
ABr ya que no predice los resultados obstétricos y evaluarlos no es de
utilidad.

No hay evidencia suficiente de la efectividad de la inmunizacion
leucocitaria paternay no debe ser ofrecida como estrategia terapéutica
en pacientes con ABr.

No se recomienda ningun test que evalle factores alogénicos que
podrian estar relacionados con la pérdida de un embarazo ni realizar
tratamientos en consecuencia de sus resultados, salvo en proyectos de
investigacion.



Aborto Recurrente de Causa Uterina Anatomica

Las causas uterinas que pueden afectar el embarazo y ser causante de abortos
recurrentes se pueden definir en Anomalias Congénitas y Adquiridas

Anomalias Uterinas Congénitas:

La prevalencia de Anomalias Uterinas Congénitas (AUC) no esta bien
establecida, difiere segun las publicaciones en las que utilizaron diferentes
criterios de diagndstico.

Hay diferencias en AR de 3 0 mas pérdidas de embarazos donde su frecuencia
es de 15.4% (95% Cl 10.3- 23) comparado con mujeres con 2 o mas pérdidas
(10.9%; 95% Cl 3.6-33.3) Las malformaciones anomalias uterinas congénitas
ocurren cuando una alteracion se produce en algunas de las etapas en las que
se forma el Utero, el cual que se origina a partir de los 2 conductos Mullerianos
o Paramesonéficos entre las semanas 8 a 16 de la vida embriofetal. Se
describen 3 etapas:

1. Organogénesis: Desarrollo de los conductos mullerianos.

2. Fusidn: los conductos mullerianos inferiores se fusionan para formar la
parte superior de la vagina, cuello uterino y uUtero; esto se denomina fusidn
lateral.

La parte craneal superior de los conductos mullerianos permanecen sin
fusionarse y forman los trompas de Falopio.

3. Absorcion septal: después de la fusion, en la parte inferior, el tabique central
gue comienza a reabsorberse a las 9 semanas, conformando finalmente una
sola cavidad uterina y cuello uterino.

Durante esta etapa los conductos Mesonéfricos o de Wolff, que interactian
con el tubérculo Mulleriano para formar la vagina, son cruciales para el
desarrollo renal, y su alteracion puede afectar el tracto genital y urinario.

La asociacion de agenesia renal unilateral y AUC se presenta en un 60 % de los
casos

Aproximadamente el 40 % de las pacientes con Utero unicorne se asocia a
anomalias renales.

La etiologia genética de las Anomalias Uterinas Congénitas no esta clara,
algunos autores concluyeron que, ademas de los factores socioecondmicos y
geograficos, también pueden desempeiiar un papel la predisposicién genética,
la cual se mostro consistente con trastornos poligénicos / multifactoriales.

Las malformaciones uterinas normalmente no impiden la concepcion y la
implantacion. El Gtero septado es la malformacién uterina mas frecuente (80-

15



90%) tanto en las mujeres con AR como en la poblacidon general. Se lo ha
relacionado de manera dudosa con AR precoces por posibles defectos de
vascularizaciéon del septo, y de forma mas consistente con abortos tardios
debido a incompetencia cervical y a un reducido volumen intracavitario.

Un estudio de 24 mujeres con anomalias uterinas, encontrd que el 22.7% tenia
pérdida de audicién (tasa 200 veces mads alta de lo esperado). Hallazgos
similares han sido reportados previamente en la literatura.
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Clasificacion de Anomalias Uterinas Congénitas:

Clasificacion ASRM

Clasificacion de las anomalias mullerianas

Tipo | Agenesia o hipoplasia
mulleriana

A. Vaginal (Utero puede ser
normal o con
malformaciones

B. Cervical

C. Fundica

D. Tubarica

E. Combinada

Tipo Il Utero unicorne

Ala. Comunicante (cavidad
endometrial presente)

Alb. No comunicante
(cavidad endometrial
presente)

A2. Cuerno sin cavidad
endometrial

B. Sin cuerno rudimentario

Tipo Ill Utero didelfo

Tipo IV Utero bicorne

A. Completo

B. Parcial

C. Arcuato

Tipo V Utero Septado

A. Completo

B. Parcial

Tipo VI Malformaciones debido a DES

A.UteroenT

B. Utero en T con cuernos
dilatados

Clasificacion ESRHE
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(Grigoris F. Grimbizis, Stephan Gordts, Attilio Di Spiezio Sardo et al, The
ESHRE/ESGE consensus on the classification of female genital tract congenital
anomalies, Human Reproduction, Vol.28, No.8 pp. 2032—-2044, 2013)
Anomalias uterinas adquiridas:

Comprenden por ejemplo la presencia de miomas o pdlipos endometriales,
patologias que se originan en el miometrio y el endometrio respectivamente.
Otras anomalias adquiridas son las sinequias uterinas o la endometritis,
patologias que generalmente son secuelas de tratamientos quirurgicos y/o
infecciones, que en las pacientes con antecedentes de ABr con evacuacion
uterina quirdgica, presentan un riesgo mayor. La endometritis aguda puede
tener relacion con un aborto Unico si la inflamacion ocurre durante el
embarazo, pero no se vio su asociacion con aborto recurrente.

Si bien el meta-andlisis de 2013 reporta la inclusion de pérdidas de embarazos
hasta las 24 semanas, las anomalias uterinas adquiridas no tienen una
relevancia clinica bien establecida en relacion al AR, la prevalencia de
anomalias uterinas adquiridas fue de 12.5% después de un aborto y del 29.4%
después de mas de un aborto y esta diferencia fue estadisticamente
significativa, P 0.0001.

La asociacion entre miomatosis uterina y ABr también es controvertida.
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Se ha invocado una fisiopatologia vinculada a cambios en la irrigacion
uteroplacentaria pero esto no ha podido ser demostrado.

La ubicacién de un mioma y no su tamafio, es el factor clave en relacidén con la
fertilidad

Los leiomiomas que distorsionan la cavidad uterina (submucosos o
intramurales con un componente intracavitario) dan como resultado
dificultades para concebir un embarazo y un mayor riesgo de aborto
involuntario. La asociacion entre la pérdida de embarazo y miomas
intramurales o subserosos es menos clara, habiendo sido demostrado en
algunos, pero no todos los estudios.

Diagndstico:

Las causas anatomicas de ABr se pueden diagnosticar tipicamente usando
histerosalpingografia (HSG) o sonohisterografia. La sonohisterografia es mas
precisa que la HSG en lo que respecta a la cavidad endometrial y da mas
informacidn que la ecografia sola. Actualmente se realizan HSG virtuales que
aportan mas datos de la cavidad que la HSG. La histeroscopia, laparoscopia, o
la resonancia magnética (RMN) también se pueden realizar, segun sea
necesario, pero son mas caros y, a excepcion de la RMN, mas invasivos. Por lo
tanto, se utilizan como pruebas de segunda linea cuando se requiere
informacién adicional para determinar un diagndstico.

El examen clinico, (vaginocolposcopia puede detectar tabiques longitudinales
inadvertidos, presencia de 2 cervix u otras anomalias anatémicas asociadas) y
la Histerosalpingografia (HSG), comprenden el estudio inicial en el ABr. Se
recomienda la realizacidon rutinaria de HSG en toda paciente con ABr para
descartar patologia uterina, en especial si son tardios, la cual puede
complementarse con algun otro estudio radiolégico o endoscépico segun cual
sea la anomalia sospechada.

La ecografia y la HSG tienen limitaciones para diagnosticar correctamente
Anomalias Uterinas Congénitas y la diferenciacion del tipo de malformacion,
siendo el gold standard la histeroscopia bajo visién laparoscépica, siendo
complementaria la RMN, la cual es complementaria para analizar el resto del
abdomen, por la posible asociacién de malformaciones; es controvertida su
utilizacion como reemplazo a la Histeroscopia y Laparascopia. La RMN puede
ser de utilidad en caso de no contar con Ultrasonidos 3 D.

Ante la sospecha de patologia cavitaria (Anomalias Uterinas Adquiridas), la
histeroscopia es una indicacién considerando que es un procedimiento
invasivo diagnodstico y terapéutico.
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Ningin método tiene nivel de evidencia que indique que con estos
diagndsticos y su tratamiento mejoren los resultados en futuros embarazos en
pacientes con antecedentes de ABr.

Tratamiento:

Existen estudios controlados, no prospectivos, que muestran beneficio de la
cirugia en la correccién de anomalias uterinas en subsiguientes embarazos
disminuyendo la tasa de abortos y parto pretérmino, especialmente para el
caso de septados. En este caso, la reseccion histeroscopica del tabique es
preferible a la cirugia abdominal debido a su baja morbilidad, permitiendo a su
vez la posibilidad de un posterior parto vaginal.

La opcidn terapéutica quirurgica es la reseccion histeroscépica para los septos
uterinos. Como asi también la reseccion histeroscopica de pdlipos, miomas
submucosos, tabiques o sinequias que alteren la cavidad endometrial, siendo
la histeroscopia el Gold Standard combinado con laparoscopia en caso de
malformaciones.

Anteriormente se utilizaban técnicas de reconstitucidn para el Utero bicorne,
técnicas clasicas como la de Strassman o la de Jones-Jones en uteros doble.
Las parejas deberian completar una evaluacidon completa antes de abordar el
papel de leiomiomas. La cirugia no esta indicada en los casos en los que los
miomas no tienen impronta o no distorsionan la cavidad, o cuando no
presentan sintomas atribuibles a los mismos que demanden tratamiento.

En ausencia de datos de alta calidad, no se recomienda realizar la
miomectomia profilactica para prevenir complicaciones en el embarazo (Grado
de evidencia 2C). La miomectomia puede considerarse en pacientes
seleccionados con antecedentes de complicaciones obstétricas que aparecen
relacionados con la presencia de leiomiomas.

Para aquellas mujeres con un mioma submucoso o con mioma intramural con
un componente intracavitario, se sugiere la miomectomia (Grado de evidencia
2C). Para las mujeres con un mioma subseroso, se desaconseja la miomectomia
(Grado de evidencia 2C).

Se sugiere la miomectomia quirdrgica sobre la terapia médica o la
embolizacién para las mujeres que planean futuros embarazos (Grado de
evidencia 2C).

Por su considerable prevalencia algunos autores aconsejan realizar una
histeroscopia a todas las pacientes con AR sin diagndstico etioldgico. Se
requieren mas estudios de alta calidad para determinar si la biopsia
endometrial se deberia recomendar en la evaluacion de las parejas con AR y/o
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muerte fetal. Por el momento, no se la recomienda de rutina salvo para
estudios de investigacion.

A partir de la evidencia, se puede concluir que las malformaciones uterinas
congénitas son mas prevalentes en las mujeres con Aborto Recurrente, en
comparacion con los controles. Sin embargo, la contribucidn exacta que las
malformaciones uterinas congénitas hacen al Aborto Recurrente no esta clara;
la variabilidad informada en la prevalencia refleja las diferencias en los criterios
y técnicas de diagndstico, y la falta de homogeneidad en la definicion de Aborto
Recurrente. Para las malformaciones uterinas adquiridas, no hay evidencia
convincente de que estas malformaciones estén asociadas o contribuyan al
ABr.
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CAUSA ENDOCRINA

Varias alteraciones enddcrinas pueden tener un rol en la mujer con ABr.
Muchas de las cuales pueden incluso tener un efecto sinérgico:

- Desérdenes tiroideos, especialmente autoinmunes
- PCOS. Obesidad Diabetes

- Defectos de fase lutea

- Diabetes Mellitus

- Hiperprolactinemia

- Disbalance de vitamina D (hipovitaminosis)

Enfermedad tiroidea y Autoinmunidad

La causa mas comun de hipotiroidismo a nivel mundial es la deficiencia de iodo.
En los paises desarrollados la causa principal es la autoinmunidad tiroidea.
Tanto el hipo como el hipertiroidismo adecuadamente tratados no se asocian
a mayor riesgo de aborto.

El hipertiroidismo es raro en la mujer gestante con una prevalencia del 0.1 al
0.5% (Enf Graves 85%).

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres embarazadas ha sido
estimada en un rango entre 3-15%, pudiendo representar un factor de riesgo
elevado de ABr en pacientes que la presentan.

El 50% de las pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen anticuerpos
antitiroideos.

En un estudio de cohorte prospectivo sobre 3315 mujeres embarazadas
con screening para enf. tiroidea (asociacion de hipotiroidismo +
autoinmunidad tiroidea) el riesgo de aborto era elevado.

Unicamente la Asociacion Americana de Tiroides (2011) recomienda la
determinacion de TSH en mujeres con pérdida de embarazo

Recomendaciones:
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En toda mujer con ABr, debe valorarse la funcién tiroidea mediante la
determinacion de TSH, y la autoinmunidad tiroidea mediante ATPO vy
ATG previamente al embarazo.

El hipo y el hipertiroidismo clinicos adecuadamente tratados no
conllevan mayor riesgo de aborto esporadico ni AR.

Esta demostrada la asociacidn entre hipotiroidismo subclinico y aborto
esporadico; es muy probable que exista la misma asociacidon con ABr.



Se recomienda tratar con levotiroxina el hipotiroidismo subclinico
diagnosticado preconcepcionalmente o durante el embarazo para
alcanzar valores de TSH menores a 2.5mU/L.

No se recomienda tratar el hipertiroidismo subclinico.

Las mujeres eutiroideas con anticuerpos antitiroideos positivos, deben
ser controladas preconcepcionalmente y durante la gestacion debido a
qgue estan en mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo. Iniciar el
tratamiento si la TSH supera 2.5mU/L.

Una vez logrado el embarazo, es necesario incrementar la dosis de
levotiroxina entre el 30-50% a las 4-6semanas, para mantener valores de
TSH menores de 2.5mU/L en el primer trimestre, y menor a 3mU/Len el
segundo y tercer trimestre.

Sidrome de poliquistosis ovarica y Aborto Recurrente

La Poliquistosis de Ovario (PCO) es un sindrome y como tal, un Unico
signo no es suficiente para su diagndstico

Es un sindrome de disfuncidn ovarica cuyas caracteristicas cardinales son
el hiperandrogenismo, ciclos oligo/anovulatorios y la morfologia
poliquistica de los ovarios

Sus manifestaciones clinicas incluyen: Irregularides menstruales, signos
de exceso de andrégenos y obesidad.

Debe descartarse otras etiologias de hiperandrogenismo como la
Hiperplasia Suprarrenal congénita (HSC), Sindrome de Cushing vy
tumores secretores de andrégenos.

Revision de criterios de Rotterdam :(Deben cumplirse 2 de 3)

1.

2.

3.

Oligo o anovulacion
Signos clinicos y/o bioquimicos de Hiperandrogenismo
Ovarios poliquisticos

Con exclusion de otras etiologias: HSC, Tumores secretores de andrégenos y
Sindrome de Cushing.

Pacientes con PCO:
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40% de aborto vs 15% en la poblacion general

La ASRM y la ESHRE no recomiendan el uso de insulinosensibilizadores
ni para el tratamiento de la infertilidad relacionada al SOP ni para la
disminucion de la tasa de aborto y siguen insistiendo en los cambios de
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habitos de vida (descenso de peso y actividad fisica) como tratamiento
de eleccidn en estas pacientes.

En pacientes con ABr y SOP, no se recomienda el tratamiento con
metformina de rutina para la prevencion de abortos (Grado de evidencia
2C), salvo que presente insulinorresistencia.

Para las mujeres que desean el embarazo y presentan SOP asociado a
sobrepeso u obesidad, se sugiere la pérdida de peso (Grado de evidencia
2C). Si no se logra bajar de peso o la pérdida de peso es modesta y no
restaura los ciclos ovulatorios, se sugiere la induccién de la ovulacién con
citrato de clomifeno.



Deficiencia en Fase Lutea

« La fase lutea inadecuada o insuficiente se define como la discordancia
en mas de dos dias entre el cuadro histoldgico del endometrio y el
momento de la fase IGtea en el que se realizo la determinacion.

« Eldefecto en la funcidn cuerpo Iuteo se ha planteado como hipdtesis de
gue es una causa potencial de la produccidn alterada de progesteronay
la infertilidad resultante o el fracaso del embarazo. Sin embargo, es
controvertido en cuanto a si realmente existe tal defecto y si se relaciona
con aborto involuntario, y no hay consenso sobre el mejor método de
diagndstico o tratamiento.

« Un meta-andlisis Cochrane sobre 4 trabajos relevantes en 2013
encuentran disminucidn significativa de la tasa de pérdida de embarazo
en mujeres con ABr aborto recurrente tratadas con progesterona vs
placebo (OR 0.39; 95% CI1 0.21-0.72)

« Muchos autores sugieren obviar el procedimiento diagndstico e iniciar
directamente la administracion empirica de progesterona en pacientes
con AR de etiologia desconocida.

« ASRM en 2015 no recomienda suplementar con progesterona a
pacientes con niveles bajos de la misma

Hiperprolactinemia y Aborto Recurrente

« Laprolactina es necesaria para una correcta implantaciéon y placentacion
en humanos

« Niveles alterados de prolactina se asocian a ABr especialmente en casos
de hiperprolactinemia.

« Aunqgue hasta el momento no esta claro el rol de la prolactina en el AR,
esta indicado valorar su concentracién y mantener valores en rangos
normales durante el embarazo. Algunos autores consideran que sdlo
debe ser estudiada en pacientes sintomaticas (galactorreay alteraciones
menstruales).

Vitamina D

« Hormona importante en la homeostasis del calcio y también como
inmunomodulador
« LaVitamina D inhibe la citokina Th1 a favor de TH2
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o Enun estudio retrospectivo sobre 133 mujeres con abortos recurrentes
47.4% tenian niveles bajos de vitamina D (<30mg/ml).

FACTOR INFECCIOSO

Clasicamente se considera que las infecciones contribuyen en un 4-5% de la
etiologia del AR. Sin embargo, no existen datos cientificos claros que relacionen
un agente infeccioso con un mayor riesgo de AR. Cualquier infeccidn severa
gue ocasione una bacteriemia o viremia puede causar un aborto esporadico.
El papel de una infeccién en el AR es incierto ya que para que un agente sea
implicado en la etiologia del AR, debe ser capaz de persistir en el tracto genital.
Una revision reciente concluyd que la mayoria de las pacientes con AR no se
benefician de un cribado extenso de infecciones. La Unica excepcion seria la
sifilis no tratada.
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Analisis genético del Producto de la Concepcion por Chromosomal
Microarrays Analysis (POC CMA) en aborto recurrente.

La mayoria de los embarazos que terminan en abortos tempranos son
morfolégicamente anormales. El uso de embrioscopia con la visualizacidn
directa de del embridn temprano o el feto en el Utero demuestra que esas
anormalidades ocurren en 86-91% de los abortos en los que hay un embridn
presente, algunos de los embriones fenotipicamente anormales son también
genéticamente anormales. Este consenso abordard el andlisis del estudio
genético del producto de la concepcidn.

Evidencia

Las alteraciones genéticas del embridn son causa de aborto esporadico o
recurrente. La prevalencia anormalidades cromosdmicas dependen mucho de
la técnica utilizada. En abortos esporadicos fue 45% (95% Cl 38-52; 13 estudios;
7012 muestras). La prevalencia de anormalidades cromosdmicas en un aborto
subsecuente fueron comparables (prevalencia 39%; 95% Cl 29-50; 6 estudios;
1359 muestras) Con estas técnicas es posible establecer si un aborto temprano
se debe a un embrién o feto genéticamente anormal (aneuploidia). Los
estudios publicados muestran el uso de diferentes técnicas (Cariotipo
convencional; Fluorescence in situ hybridization (FISH); o arrays comparative
genomic hybridization (CGH), Next Generation Sequencing (NGS). El analisis
por cariotipo convencional tiene la limitacion de la falla del cultivo tisular y el
hecho que no distingue entre la contaminacion materna y un feto femenino
normal. FISH tiene la limitacidon que usa sondas para algunos cromosomas y
no necesariamente va a detectar la causa cromosdmica del aborto. CGH array
es una mejor técnica ya que evalua todos los cromosomas y no tiene las
limitaciones del cariotipo y FISH. El analisis de los 24 cromosomas con
microarray tiene algunos beneficios cuando se lo compara con el cariotipo
convencional. POC CMA no requiere tejido viable ni cultivo celular, reduciendo
las fallas del test que a menudo se ven con los métodos citogenéticos
tradicionales. El cariotipo convencional resulta en el doble de resultados
femeninos que masculinos, lo cual es una proporcién anormal. Esta frecuencia
alta de cariotipos (46, XX) en el material de aborto se debe a la incapacidad del
cariotipo convencional para detectar contaminacién celular materna.

El NGS es una técnica molecular que permite el analisis directo de aneuploidias
para 24 cromosomas. No necesita cultivo celular previo al andlisis, lo que
incrementa notablemente el porcentaje de casos en los que se obtiene
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resultado, a la vez que disminuye el tiempo necesario para conseguirlos.
Ademas, el estudio de marcadores en sangre materna permite descartar
errores diagndsticos por posible contaminacion materna. Tiene mayor
resolucidon que CGH en la deteccién de mosaicismo. Limitaciones de la técnica:
no detecta alteraciones cromosdmicas estructurales equilibradas y puede no
detectar aneuploidias en mosaico de bajo grado, dotaciones cromosdmicas
triploides/tetraploides, disomias uniparentales, deleciones o duplicaciones de
tamanfo inferior a 10 Mb. Es una de las técnicas mas utilizadas en la actualidad.
Varios autores han sugerido una estrategia de estudio del cariotipo fetal del
segundo aborto y solo proceder a estudios maternos mas exhaustivos
(trombofilia; disfuncién tiroidea; malformaciones uterinas) si el resultado es
euploide. La determinacidon del status cromosdémico del producto de la
concepciéon en mujeres con pérdidas recurrente de embarazos puede aportar
la causa de esa pérdida en particular, pero no necesariamente descarta otras
condiciones o causas subyacentes.

No hay un efecto claro de la evaluacion genética del producto de la concepcidn
en el prondstico de nacidos vivos en embarazos subsecuentes y el rol de estos
estudios deberian ser elaborados con un modelo prondstico.

Si a una mujer se le ofrece estos estudios debe ser informada a cerca de los
alcances y limitaciones mencionadas.

En los primeros meses de 2018 se publicé en Human Reproduction un trabajo
del grupo de Popescu, en Memphis, que propone combinar el algoritmo de
ASRM. Esta guia clinica recomienda Cariotipos de ambos padres; evaluacién de
la cavidad uterina (sonohisterografia, histerosalpingografia, o histeroscopia);
Tests inmunoldgicos para anticoagulante lUpico; anticuerpos anticardiolipina;
y Beta 2 glicoproteina |, ademas de dosaje de TSH, prolactina y hemoglobina
glicosilada.

El algoritmo propuesto es el que sigue:

Si el test genético resultante del POC CMA es aneuploide, no se recomienda
ninguna otra evaluacion ni tratamiento. Si se identifica una traslocacion
cromosOmica no balanceada o una inversidon, entonces debe realizarse el
cariotipo de los padres como asi también brindar asesoramiento genético, y
potencialmente, diagndstico genético preimplantacional (PGT). Si el POC CMA
es cromosdmicamente normal (euploide) y se ha descartado la contaminacidn
materna, entonces se aplica el algoritmo completo de ASRM, porque entonces
la causa de la pérdida del embarazo es desconocida.

Este es primer estudio que evalla prospectivamente este algoritmo para
validar su utilidad en la evaluacién y tratamiento del aborto recurrente.
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El objetivo principal fue evaluar que el algoritmo basado en los resultados del
test genético del POC CMA obtenidos en la segunda pérdida de embarazo, o
en las subsecuentes, fué mas eficiente que el protocolo para aborto recurrente
actualmente recomendado por ASRM.

Resultados

Hallazgos anormales en el protocolo ASRM-RPL

En las mujeres a las que se aplico el protocolo ASRM RPL45/100 (45%) tuvieron
una anormalidad identificada como un factor contribuyente para aborto
recurrente; y 14/100 (14%) tuvieron 2 o mas hallazgos anormales.

Hallazgos anormales de POC CMA:

Todas las mujeres en este estudio tuvieron un analisis POC CMA en el material
de aborto. La mayoria de las pérdidas 67/100 (67%); tuvieron un resultado
anormal de POC CMA. En aquellas mujeres con pérdidas aneuploides, la
mayoria, 50/67 (74.6%) tuvieron resultado normal del protocolo ASRM RPLYy,
33/100 (33%) de las mujeres tuvieron un POC CMA normal (pérdida euploide);
28/33 (84.8%) tuvieron un resultado anormal del protocolo ASRM RPL.

La mayoria de las mujeres con 2 o mas perdidas de embarazo que tuvieron un
POC CMA normal, tuvieron un protocolo ASRM RPL anormal. Por el contrario,
la mayoria de las mujeres que tuvieron un POC CMA anormal (aneuploide),
tuvieron un protocolo ASRM RPL normal (50/67; 74.6%).
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Resultados combinados POC CMA + ASRM RPL:

En general 95/100 (95%) tuvo un resultado anormal POC CMA y/o protocolo
ASRM, de manera que solo un 5% de las pacientes evaluadas en este estudio
tuvieron una pérdida de embarazo sin explicacién. Todas las demas 95/100
(95%) tuvieron una causa probable o definitiva, ya sea por resultado anormal
de POC-CMA; de protocolo ASRM-RPL, o de ambos.

Estos resultados apoyan el nuevo algoritmo propuesto para ABr. POC-CMA
seguido del protocolo ASRM-RPL , cuando el POC resulta normal, es un media
efectiva para determinar las causas de ABr . La combinaciéon de ambos (POC
CMA+ASRM RPL) provee una causa probable o definitiva de ABr en mas del
90% de los abortos, disminuyendo asi el porcentaje de ABr categorizado como
de etiologia desconocida.

Diagnadstico genético preimplantacional en pacientes con ABr:

Para las pacientes con AR el PGS es una opcidon valida que si bien, no genera
embriones euploides si no los hay, al detectarlos y seleccionarlos disminuye la
tasa de aborto y acorta los tiempos para lograr un nacido vivo, evitando la
transferencia de embriones aneuploides que van a abortar. Si a eso se le suma
gue permite la transferencia de un solo embridon con tasas de embarazos
similares a la transferencia de dos embriones no testeados, la reduccién de
complicaciones por embarazo multiple lo transforma en una opcion valida para
estas pacientes.
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NO SE RECOMIENDA EN ABr:
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FISH en espermatozoides

Evaluacién de las células NK en las pacientes con AR, ni realizar
tratamientos inmunomodulares en respuesta a estos estudios.
Evaluacién del apareamiento HLA en pacientes con ABr ya que no
predice los resultados obstétricos y evaluarlos no es de utilidad.

No hay evidencia suficiente de la efectividad de la inmunizacién
leucocitaria paterna y no debe ser ofrecida como estrategia terapéutica
en pacientes con ABr.

Ningin test que evalue factores alogénicos que podrian estar
relacionados con la pérdida de un embarazo ni realizar tratamientos en
consecuencia de sus resultados, salvo en proyectos de investigacion.
Evaluar los anticuerpos antiespermaticos en parejas estériles o en
aquellas con AR, al menos hasta que existan pruebas mas consistentes y
especificas

Evaluacién de estos anticuerpos antigliadinas en las pacientes con
infertilidad y AR. Sin embargo, las pacientes que presentan signos y
sintomas malabsortivos deberian ser estudiadas para esta enfermedad.
Evaluar de rutina los ANA (anticuerpos antinucleares) en pacientes
asintomaticas con infertilidad o antecedentes de AR.

NO se recomienda el estudio de Mutacion de la MTHFR o niveles de
homocisteina; Polimorfismo 4G/5G en el promotor del gen del inhibidor
del activador tisular del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1 4G/5G); Prueba de
respuesta fibrinolitica ante la isquemia (lisis de euglobulinas pre y post
isquemia); Factores de la coagulacion como VIII, IX, XI.

En pacientes sin signos de trombosis placentarias ni alteraciones
trombofilicas en el laboratorio, no se deberia recomendar la utilizacion
de enoxaparina profilactica.

Con la excepcion de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lUpico,
no se recomienda analisis de otros autoanticuerpos a las mujeres con
enfermedades autoinmunes conocidas o AR inexplicable con el
proposito de tratar de predecir el riesgo de pérdida del embarazo.

La administracion oral de glucocorticoides para el tratamiento de AR no
se recomienda debido a la eficacia incierta y a un aumento claramente
demostrable en complicaciones, como la ruptura prematura de
membranas, diabetes gestacional e hipertensién materna (Grado 1B).



32



ANEXO 1

Niveles de evidencia y grados de recomendacion propuesta por el “Centre for
Evidence-Based Medicine “ (CEBM) de Oxford:

Nivel de | Tipo de estudio

evidencia

la Revisidn sistematica de ensayos clinicos aleatorizados,
con homogeneidad.

1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza
estrecho.

1c Estudios de eficacia demostrada por la practica clinica
y no por la experimentacién (“todos o ninguno”) (*)

2a Revisidon sistematica de estudios de cohortes, con
homogeneidad.

2b Estudio de cohortes o ensayo clinico no aleatorizado

2c Estudios ecolégicos.

3a Revisidn sistematica de estudios de casos y controles,
con homogeneidad.

3b Estudio de casos y controles.

4 Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y
controles de baja calidad (**)

5 Opinién de expertos sin valoracidon critica explicita,
adopcion de determinada practica clinica basada en
principios fisiopatoldgicos
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