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RESUMEN

El aborto de repeticién constituye una entidad clinica com-
pleja y multifactorial que supone un importante reto diag-
nostico, terapéutico y emocional. Su heterogeneidad refleja
la diversidad de definiciones, factores de riesgo y mecanis-
mos fisiopatoldgicos implicados, lo que exige un abordaje
individualizado y basado en la evidencia. La evolucién de
las definiciones por parte de sociedades cientificas como la
ASRMYy la ESHRE, que reconocen la relevancia clinica de dos
pérdidas gestacionales, permite una evaluacién mas precoz
y potencialmente preventiva.

Aunque su prevalencia global es relativamente baja, el
impacto emocional y social es considerable. La edad ma-
terna emerge como uno de los principales determinantes
prondsticos, en gran parte por el aumento de aneuploidias
embrionarias asociadas al envejecimiento ovocitario. Desde
el punto de vista etiolégico, aproximadamente la mitad de
los casos permanecen sin causa identificable, pese a estu-
dios exhaustivos. Entre los factores implicados destacan las
anomalias uterinas, los factores genéticos, inmunoldgicos,
endocrinos, trombofilicos y ambientales, lo que refuerza la
necesidad de un enfoque multidisciplinar y selectivo.

Las anomalias uterinas y las alteraciones de la receptividad
endometrial desempenan un papel relevante en la patoge-
nia, mientras que el sindrome antifosfolipido constituye la
Unica causa inmunoldgica con criterios diagnésticos y trata-
miento claramente establecidos. Otros trastornos inmunes
y endocrinos pueden contribuir al riesgo gestacional y de-
ben ser adecuadamente identificados y tratados. En el dm-
bito genético, las anomalias cromosémicas embrionarias
son la causa mas frecuente de aborto temprano, y el estudio
parental y el uso selectivo de diagnéstico genético preim-
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plantacional ofrecen opciones de manejo individualizado
en casos seleccionados.

El tratamiento dirigido en etiologias identificables mejora
significativamente el pronéstico reproductivo, mientras
que multiples intervenciones empiricas carecen de res-
paldo cientifico y no se recomiendan de forma rutinaria.
En los casos idiopaticos, las modificaciones del estilo de
vida y el apoyo psicolégico adquieren un papel central.
A pesar del aumento del riesgo obstétrico, entre el 50%
y el 70% de las mujeres con abortos de repeticiéon no ex-
plicados lograrén un recién nacido vivo, lo que subraya la
importancia de un mensaje realista pero esperanzador. En
conjunto, el manejo del aborto de repeticién debe basar-
se en un enfoque prudente, multidisciplinar y centrado en
la paciente, evitando intervenciones innecesarias y pro-
moviendo una medicina reproductiva personalizada.

Palabras clave: Aborto, repeticion, aneuploidias, etiolo-
gia, multidisciplinar, inmunoldgico, endometrio, genética.

ABSTRACT

Recurrent pregnancy loss is a complex and multifactorial
clinical entity that represents a significant diagnostic, thera-
peutic, and emotional challenge. Its marked heterogeneity
reflects the wide range of definitions, risk factors, and underl-
ying pathophysiological mechanisms, highlighting the need
for an individualized, evidence-based approach. The evolu-
tion of definitions by scientific societies such as ASRM and
ESHRE, recognizing the clinical relevance of two pregnancy
losses, allows for earlier evaluation and potentially preven-
tive management.

Although the overall prevalence is relatively low, the emo-
tional and social impact is substantial. Maternal age is one
of the strongest prognostic determinants, largely due to
the increased incidence of embryonic aneuploidies asso-
ciated with ovarian aging. From an etiological perspective,
approximately half of recurrent pregnancy loss cases remain
unexplained despite comprehensive evaluation. Uterine
anomalies, genetic, immunological, endocrine, thrombophi-
lic, and environmental factors have been implicated, under-
scoring the importance of a multidisciplinary and selective
diagnostic strategy.

Uterine abnormalities and impaired endometrial receptivity
play a relevant role in pathogenesis, while antiphospholipid
syndrome remains the only immune-mediated cause with
well-established diagnostic criteria and effective treatment.
Other immune and endocrine disorders may increase preg-
nancy loss risk and should be appropriately identified and
managed. Genetically, embryonic chromosomal abnorma-
lities are the most common cause of early miscarriage, and
parental karyotyping and selective use of preimplantation
genetic testing offer individualized management options in
selected cases.

Targeted treatment in identified etiologies significantly im-
proves reproductive outcomes, whereas many empiric in-
terventions lack consistent evidence and are not routinely



recommended. In unexplained recurrent pregnancy loss, li-
festyle optimization and psychological support are essential
components of care. Despite an increased risk of obstetric
complications, 50-70% of women with unexplained recurrent
pregnancy loss will ultimately achieve a live birth, supporting
the importance of delivering a realistic yet hopeful prognosis.
Overall, management should rely on a patient-centered, mul-
tidisciplinary, and evidence-based approach aimed at avoi-
ding unnecessary interventions and advancing personalized
reproductive medicine.

Keywords: Abortion, repetition, aneuploidy, etiology, multi-
disciplinary, immunological, endometrial, genetic.

INTRODUCCION

La pérdida gestacional recurrente, también denominada
aborto de repeticion, constituye una entidad clinica de sig-
nificativa relevancia en medicina reproductiva, afectando
aproximadamente al 1-5% de las mujeres en edad fértil,
dependiendo de los criterios diagnésticos utilizados. Se de-
fine clasicamente como la ocurrencia de dos o mas pérdidas
gestacionales consecutivas, siendo reconocidas por organi-
zaciones como la American Society for Reproductive Medi-
cine (ASRM) y la European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) .

Las causas de aborto recurrente son multifactoriales e inclu-
yen anomalias genéticas, alteraciones anatémicas uterinas,
disfunciones endocrinas, trombofilias, causas inmunolégi-
cas y factores ambientales. Sin embargo, hasta un 50% de
los casos permanecen idiopaticos, lo que complica el abor-
daje clinico y terapéutico [3]. Adicionalmente, factores como
la edad materna avanzada y la calidad embrionaria han de-
mostrado tener un impacto significativo en la probabilidad
de pérdida gestacional, tanto clinica como bioquimica.

En los ultimos afos, se ha generado un creciente debate
respecto a la inclusién de las pérdidas gestacionales bioqui-
micas en la definicidn de aborto recurrente, dado su poten-
cial valor pronéstico y etioldgico. La deteccion temprana de
la hormona gonadotropina coridnica humana (B-hCG) ha
permitido identificar fallos de implantacién que antes pa-
saban desapercibidos, aportando una visidn mas completa
del espectro de las pérdidas gestacionales.

Este articulo tiene como objetivo analizar la prevalencia, los
factores asociados y los criterios diagnésticos actuales del
aborto de repeticién, con especial atencién al rol de la edad
materna y a la consideracion de los abortos bioquimicos
dentro del marco clinico y cientifico.

DESARROLLO
1. Definicion

La definicion de abortos de repeticion varia en funcién de
sociedades y guias practica clinica, lo cual dificulta en oca-
siones el diagndstico e inicio de tratamiento

- La OMS histéricamente consideraba abortos de repeti-
cién como tres o mas pérdidas gestacionales consecuti-
vas antes de las 20 semanas
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Sociedades como American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) han actualizado esta definicion para
permitir una evaluacién mas temprana para evitar una
tercera pérdida gestacional. La ASRM Define aborto
recurrente como dos o mas pérdidas gestacionales cli-
nicas confirmadas (con evidencia ecografica o histopa-
toldgica). No es necesario que las pérdidas sean conse-
cutivas.

El Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOG, Reino Unido) define pérdida gestacional recu-
rrente como tres 0 mas abortos espontaneos consecuti-
vos antes de las 24 semanas de gestacién. Sin embargo,
en la practica clinica, también se considera evaluar a las
pacientes tras dos pérdidas consecutivas, especialmen-
te si existen factores de riesgo (edad materna avanzada,
historia reproductiva complicada, etc.).

La European Society of Human Reproduction and Em-
bryology (ESHRE) Define la pérdida gestacional recu-
rrente como la pérdida de dos o mas embarazos clinica-
mente reconocidos, no necesariamente consecutivos.
Incluye tanto abortos espontaneos como embarazos
bioquimicos

Los abortos bioquimicos han sido objeto de debate en
cuanto a su inclusién dentro de la definicion de aborto
de repeticion. Un aborto bioquimico es una pérdida tem-
prana del embarazo detectada Unicamente por pruebas
de laboratorio (como un test positivo de -hCG en sangre
u orina), sin evidencia ecografica de saco gestacional in-
trauterino. Ocurre tipicamente antes de la semana 5 de
gestacion.

Lainclusién depende del consenso clinico y la guia utiliza-
da. Algunas guias europeas y estudios recientes recono-
cen que multiples abortos bioquimicos consecutivos pue-
den tener causas similares a las pérdidas clinicas (como
alteraciones genéticas, inmunoldgicas o trombofilicas):

La ESHRE (2023) recomienda considerar al menos dos
pérdidas gestacionales consecutivas, incluyendo bio-
quimicas documentadas con B-hCG positiva, como par-
te de la evaluacion clinica.

La ASRM (American Society for Reproductive Medicine)
tradicionalmente se ha centrado en pérdidas clinica-
mente reconocidas (es decir, con evidencia ecografica).
En muchos estudios epidemioldgicos, los abortos bio-
guimicos no se contabilizan por la dificultad de diferen-
ciarlos de fallos de implantacién o ciclos de concepcion
no confirmados.

Las pacientes que han presentado abortos bioquimicos
de repeticiédn tienen mayor riesgo de aborto clinico en
embarazos posteriores, especialmente si tienen =2 pérdi-
das.

Las causas de los abortos bioquimicos son las mismas que
los abortos clinicos: alteraciones cromosémicas embrio-
narias, fallo de implantacién, factores uterinos, endocri-
nos o inmunolégicos. Por tltimo, los abortos bioquimicos
de repeticién puede indicar un patrén patoldgico, no sim-
plemente un evento aleatorio.
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2. Prevalencia de los abortos de repeticion

La prevalencia de los abortos de repeticién varia segun la
definicion utilizada y la poblacién estudiada.

La incidencia del aborto espontaneo en la poblaciéon gene-
ral es aproximadamente del 15%. A nivel global se estima
que aproximadamente el 1-3% de las parejas en edad re-
productiva experimentan tres o mas abortos espontaneos
consecutivos.

A nivel de Espana: El riesgo de aborto esponténeo en la po-
blacién general se situa alrededor del 12%. La tasa de abor-
tos de repeticion es inferior al 5% en parejas con deseo de
descendencia.

La prevalencia de los abortos de repeticion en funcién de la
edad materna muestra un patrén claro: a mayor edad de la
mujer, mayor es la probabilidad de sufrir abortos recurren-
tes. Esta relacién estd estrechamente vinculada a factores
biolégicos como el deterioro de la calidad ovocitaria y el
aumento de anomalias cromosémicas embrionarias con el
envejecimiento.

Por ejemplo, en mujeres menores de 35 aios, alrededor de
un 20-30% de los embriones pueden ser aneuploides, esta
cifra sube al 50% de los embriones en mayores de 40 afos.

3. Factores deriesgo y etiologia

La etiologia del aborto de repeticién unicamente va a poder
ser determinada en aproximadamente un 50% de parejas.
Las causas etiolégicas incluyen causas anatémicas, inmu-
noldgicas, genéticas, endocrinas, infecciosas, trombofilias y
factores ambientales.

Edad gestacional del aborto e intervalo intergestacional

Existen diversos estudios que investigan la asociacién de
la edad gestacional a la que se produce un aborto con el
intervalo intergestacional recomendado para disminuir la
probabilidad de un nuevo aborto

En un estudio de 2015 de 677 mujeres con una pérdida ges-
tacional entre 6+6 y 10+6 semanas gestacionales, se objeti-
vé que el intervalo intergestacional no interfiere en la tasa
de recién nacido vivo a término en el siguiente embarazo.

En otro estudio similar de 2016 dénde se incluyen pérdidas
gestacionales entre 14 y 19 semanas un intervalo interges-
tacional menor de 3 meses se asocié a mayor riesgo de pér-
dida gestacional recurrente comparado con un intervalo
intergestacional de entre 9y 12 meses (22% VS 11%).

Factores uterinos

Son responsables entre el 10y el 50% de los abortos de re-
peticion. Las anomalias uterinas congénitas estan presentes
enel 10al 15 % de las mujeres con abortos de repeticién, en
comparacion con el 7 % de la poblacién general femenina.
La pérdida del embarazo puede deberse a varios factores
relacionados con estas anomalias:

- Distension uterina deficiente

+ Implantacién anormal, causada por:
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— Disminucién de la vascularizaciéon en un septo uterino
— Aumento de la inflamacion

— Reduccion en la sensibilidad a las hormonas esteroi-
deas

El Utero septo es la anomalia uterina mas cominmente
asociada con los abortos de repeticiéon y también la que
conlleva el peor pronéstico reproductivo. Es una anomalia
congénita del desarrollo milleriano caracterizada por una
separacion parcial o completa de la cavidad uterina por
un tabique fibroso o fibromuscular. Se forma por un de-
fecto en la reabsorcion del septo que resulta de la fusién
de los conductos miillerianos durante la embriogénesis.

El septo uterino posee vascularizacion deficiente, lo que
puede dificultar la implantacién y el desarrollo embriona-
rio; presenta alteraciones en la receptividad endometrial,
afectando la viabilidad del embrién, y puede provocar
implantaciones andmalas, malpresentacion fetal y restric-
cion del crecimiento intrauterino.

En pacientes con Utero septo sin tratamiento:
- Latasade supervivencia fetal varia entre el 6 % y el 28 %.
+ Latasa de aborto espontaneo supera el 60 %.

« Cuanto mas largo es el tabique (septo), peor es el pro-
nostico.

Los miomas submucosos pueden impedir una normal
implantacién a consecuencia de su posicién, una dismi-
nucion de la capacidad de implantacion endometrial es-
pecialmente en la zona de decidua que contacta con el
mioma o degeneracion del mismo con aumento de la pro-
duccién de citoquinas.

Otros tipos de miomas no tienen una asociacion clara en
todos los estudios.

Respecto a la adenomiosis, también existen estudios en
los que se ha visto que aumenta la tasa de abortos de re-
peticion. Esto se debe probablemente a cambios endo-
metriales inflamatorios asociados a la adenomiosis y a su
vez a la endometriosis. En algunos estudios ya se habla de
la posibilidad de laparoscopia diagnoéstica para estudio de
una posible endometriosis/adenomiosis oculta.

La receptividad endometrial es un concepto fundamen-
tal en medicina reproductiva y juega un papel clave en
el éxito de la implantacién embrionaria y, por tanto, en la
prevencién de abortos de repeticién. Se refiere al estado
funcional y molecular del endometrio uterino en el cual
estad preparado para permitir la adhesion, invasion e im-
plantacién del embrién. Este estado ocurre durante una
fase especifica del ciclo menstrual conocida como la ven-
tana de implantacién.

La ventana de implantacién, en un ciclo de 28 dias, tie-
ne lugar aproximadamente entre los dias 19y 21 del ciclo
menstrual, y estd regulada por los estrégenos y la proges-
terona, que modifican la arquitectura celular y la expre-
sion génica del endometrio.



Durante esta fase, el endometrio muestra:

+ Cambios morfolégicos: edema estromal, secrecién glan-
dular, y aparicién de los pinépodos (proyecciones apica-
les en las células epiteliales).

« Marcadores moleculares:
— Integrinas (av33)
— Leucemia inhibitory factor (LIF)
— HOXA10, HOXA11
— Calbindina-D9k, IGFBP-1

— Perfil transcriptémico especifico (evaluado por test
como el ERA - Endometrial Receptivity Array)

Cuando esta preparacion es normal, se permite la adhesion
del embridn, por tanto su implantacién y el desarrollo ade-
cuado de la placenta.

Si esta capacidad esta alterada, se ven alterados estos pro-
cesos lo que puede provocar infertilidad y abortos de repe-
ticion.

En mujeres con abortos de repeticion se ha descrito una
asincronia entre la etapa de desarrollo del embriény la ven-
tana de implantacién, una menor expresion de integrinas,
LIF, y otros factores de implantacién; y una Inflamacién o
inmunomodulacién anémala: como el desequilibrio entre
células NK uterinas, linfocitos T reguladores, y citocinas pro/
antiinflamatorias.

Para evaluar esta receptividad endometrial se puede rea-
lizar una biopsia endometrial con analisis histolégico, una
ecografia doppler uterina que evalua el flujo sanguineo y
la perfusion endometrial, y el Test ERA (Endometrial Recep-
tivity Array) que analiza la expresién génica de mas de 200
genes asociados a la receptividad y puede identificar una
ventana de implantacion desplazada. Este ultimo se utili-
za sobretodo en tratamientos de fertilidad como la FIV y,
aunque es prometedor, su eficacia especifica en abortos de
repeticién todavia esta en estudio.

Otros hallazgos clave en causas y biomarcadores que se
estan investigando para evaluar esta receptividad endome-
trial incluyen:

- Defectos primarios en los receptores endometriales
« Deficiencia de células madre uterinas

« Aumento de la senescencia celular (envejecimiento pre-
maturo de las células)

Existen biomarcadores en estudio, que incluyen proteinas,
genes y factores inmunoldgicos implicados en la implan-
tacion embrionaria. Algunos ejemplos incluyen integrinas,
lecitinas, y moléculas como HOXA10 y LIF. Ain no se usan
en la préctica clinica rutinaria.

Respecto a los posibles tratamientos, actualmente las tera-
pias experimentales en investigacion:

+ Suplementacion hormonal personalizada (estrégeno y
progesterona ajustados segun el perfil del endometrio).
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- Terapias con células madre: para regenerar o mejorar la
funcién del endometrio.

- Tratamientos antioxidantes o antiinflamatorios: para
mejorar el ambiente uterino en mujeres con senescen-
cia celular aumentada.

Factores inmunolégicos

El sistema inmunolégico materno normalmente desa-
rrolla una respuesta de tolerancia inmunoldgica hacia el
embrion, que genéticamente es semi-alégeno. En las en-
fermedades autoinmunes, esta tolerancia puede estar al-
terada, favoreciendo procesos inflamatorios, trombaéticos
o de rechazo que interfieren con la gestacion.

Se estima que 15-20% de las mujeres con aborto recu-
rrente tienen alguna alteraciéon inmunoldgica.

Las guias de la ASRM y la ESHRE recomiendan screening
inmunoldgico limitado, priorizando SAF y, en algunos ca-
sos, tiroiditis autoinmune.

El lupus eritematoso sistémico se asocia con mayor riesgo
de aborto, parto prematuro e insuficiencia placentaria. La
presencia de autoanticuerpos (ANA, anti-Ro, anti-La, an-
ti-DNA) puede dafar la placenta o causar complicaciones
inmunoldgicas. El riesgo es mayor si el LES esta activo du-
rante el embarazo o si coexiste con SAF.

La enfermedad celiaca no tratada puede alterar la absor-
cién de nutrientes clave y activar una respuesta inmune
crénica. Estd asociada a infertilidad y mayor riesgo de
abortos si no se sigue dieta sin gluten.

Respecto a la tiroiditis autoinmune (Tiroiditis de Hashi-
moto), se ha observado que la presencia de anticuerpos
antitiroideos (anti-TPO, anti-TG) puede aumentar el riesgo
de aborto, incluso en mujeres eutiroideas posiblemente a
través de una disfuncién inmune generalizada o una me-
nor tolerancia inmunolégica al embarazo.

Si bien bastantes enfermedades autoinmunes se han re-
lacionado con malos resultados obstétricos, el sindrome
antifosfolipido es la Unica en que los abortos de repeti-
cion son uno de los criterios diagndsticos de la enferme-
dad. Se piensa que entre el 5-15% de las pacientes con
abortos de repeticion estan afectas de SAF. Es la causa
autoinmune mas reconocida y estudiada en relacién con
los abortos recurrentes. Se caracteriza por la presencia de
anticuerpos antifosfolipido (aCL, anti-32 glicoproteina |,
anticoagulante lUpico), causa microtrombosis placenta-
ria, fallo de implantacién, e inflamacion local.

Asimismo, se estd investigando la posible relacion con
factores inmunolégicos alogénicos en la pérdida recu-
rrente del embarazo

« Mecanismo similar al rechazo de injertos: En algunos
casos, puede deberse a una respuesta inmunitaria simi-
lar al rechazo de érganos trasplantados. Si el blastocisto
es normal y estd intacto, deberia estar completamen-
te protegido por las células del trofoblasto. Pero si esta
genéticamente dafado o incompleto, los antigenos
paternos pueden quedar expuestos, desencadenando
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una respuesta inmunitaria materna como si fuera un "in-
jerto" extrano.

Falta de proteccién inmunoldgica: Algunas madres con
abortos de repeticién podrian carecer de componentes
inmunoldégicos clave que protegen al embrién, como:

— Proteinas reguladoras del complemento (por ejemplo,
lectina fijadora de manosa)

— Citocinas inmunomoduladoras (Th1/Th2/Th3)
— Citoquinas inhibidoras (como TNF apoptoético)
— Moléculas HLA especificas (HLA-G, HLA-E, HLA-DR)

Células NK uterinas (uUNK): La disfuncién inmunitaria po-
dria involucrar una actividad aumentada de estas células,
que regulan el crecimiento placentario y la invasion del
trofoblasto.

Aloinmunizacién al antigeno P (rara): En algunos casos
excepcionales, las madres pueden desarrollar anticuer-
pos (IgM o IgG3) contra el antigeno P del grupo sangui-
neo. Esto se ha asociado con: aborto en mas del 50% de
los embarazos afectados y restriccién del crecimiento fe-
tal en embarazos que contindan. Se ha propuesto el uso
de plasmaféresis temprana como posible tratamiento.

Factores endocrinos

- Diabetes mellitus: La diabetes mellitus, particularmente
cuando no esta bien controlada, se ha asociado con un in-
cremento en el riesgo de pérdida gestacional, incluyendo
los abortos de repeticién. Aunque su papel en este con-
texto no es tan directo como el de otras entidades, como
el sindrome antifosfolipido, existe una creciente eviden-
cia que relaciona el desequilibrio metabélico crénico con
un entorno endometrial suboptimo y alteraciones em-
brionarias tempranas que pueden comprometer la viabi-
lidad del embarazo. En el caso de la diabetes mellitus tipo
1y tipo 2, los niveles elevados de glucosa antes y durante
las primeras semanas de gestacion pueden afectar ne-
gativamente la implantacion embrionaria y el desarrollo
inicial del saco gestacional. Se ha demostrado que mu-
jeres con diabetes tipo 1 mal controlada presentan tasas
de aborto espontaneo hasta tres veces superiores a las de
la poblacién general. La hiperglucemia crénica interfiere
en multiples procesos fisioldgicos esenciales para el éxito
reproductivo: promueve el estrés oxidativo, altera la vas-
cularizacion endometrial y placentaria, reduce la recepti-
vidad endometrial y afecta la modulaciéon inmunolégica
materno-fetal, generando un entorno inflamatorio desfa-
vorable para la progresién del embarazo.

Por otra parte, si bien la diabetes gestacional suele ma-
nifestarse en etapas mas avanzadas del embarazo, su
presencia podria reflejar un trastorno metabdlico subya-
cente preexistente que también esta presente durante la
fase preimplantacional y las primeras semanas de gesta-
cién, influyendo negativamente en los resultados repro-
ductivos. En mujeres con antecedentes de aborto de re-
peticidn, la deteccion de alteraciones metabdlicas como
hiperglucemia, resistencia a la insulina o niveles elevados
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) puede orientar hacia
un enfoque terapéutico mas integral.
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El mecanismo patogénico implica tanto factores endo-
metriales como embrionarios. La hiperglucemia influye
negativamente en la calidad ovocitaria, aumenta el ries-
go de aneuploidias, altera el perfil de citocinas y com-
promete la funcion decidual. Ademas, puede favorecer
un estado protrombético y proinflamatorio que afecta
el desarrollo placentario.

Desde el punto de vista clinico, el control metabdlico es-
tricto en mujeres con diabetes preexistente es esencial
para reducir el riesgo de abortos. Se recomienda alcan-
zar niveles de HbA1c inferiores al 6.5% antes de la con-
cepcién. La implementacion de terapias con insulina de
accion intensiva o el uso de tecnologia como monitores
continuos de glucosa (CGM) pueden optimizar el con-
trol glucémico durante el periodo preconcepcional y el
embarazo temprano.

En conclusién, aunque la diabetes mellitus no se consi-
dera una causa primaria clasica de aborto de repeticion,
cuando no estd adecuadamente controlada puede des-
empenar un papel importante en la génesis de pérdi-
das gestacionales recurrentes. Por tanto, su evaluacion
y manejo deben formar parte del estudio integral de
mujeres con antecedentes de aborto recurrente, espe-
cialmente si presentan factores de riesgo metabdlicos
asociados.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP): es uno de los
trastornos endocrinos mdas comunes en mujeres en
edad reproductiva, con una prevalencia estimada en-
tre el 6% y el 15%, dependiendo de los criterios diag-
nosticos empleados (Rotterdam, NIH o AE-PCOS). Se
caracteriza por la presencia de anovulacién crénica,
hiperandrogenismo clinico o bioquimico, y morfolégica
poliquistica del ovario. Aunque el SOP se asocia princi-
palmente con infertilidad, también se ha relacionado
con un mayor riesgo de aborto espontaneo e, indirecta-
mente, con abortos de repeticion.

Numerosos estudios han observado que las mujeres
con SOP tienen tasas mas altas de aborto espontaneo,
con cifras que oscilan entre el 30% y el 50% en algunas
cohortes, en comparacion con el 10-15% en mujeres sin
este sindrome. Si bien la evidencia directa que relacione
el SOP con abortos de repeticién es menos abundante
y a menudo confusa debido a la heterogeneidad de los
fenotipos del SOP, varios mecanismos fisiopatolégicos
han sido propuestos para explicar esta asociacion.

Uno de los principales factores implicados es la resis-
tencia a la insulina, frecuente en mujeres con SOP, in-
cluso en aquellas con normopeso. La hiperinsulinemia
resultante puede alterar el entorno endometrial, redu-
cir la receptividad uterina, e interferir con los procesos
de implantacién y desarrollo embrionario. Asimismo, se
ha descrito una mayor prevalencia de hiperhomocistei-
nemia, disfunciéon endotelial y trastornos de la coagu-
lacién en mujeres con SOP, lo que podria contribuir a
fallos de implantacién o pérdidas tempranas.

Por otro lado, la hiperandrogenemia, presente en mu-
chas mujeres con SOP, también podria tener un papel
en la interrupcion precoz del embarazo. Altos niveles
de andrégenos pueden afectar negativamente la deci-



dualizacién del endometrio y el desarrollo embrionario,
especialmente si no se controla adecuadamente durante
las primeras fases de gestacidon. Ademas, se ha observado
que algunas mujeres con SOP presentan niveles alterados
de progesterona luteal, lo que puede comprometer la es-
tabilizacion del endometrio durante la fase postovulato-
ria.

Desde un punto de vista clinico, el riesgo de aborto en
mujeres con SOP puede reducirse significativamente
mediante un control metabdlico adecuado, que incluya
pérdida de peso (cuando hay sobrepeso u obesidad),
tratamiento con metformina, y apoyo a la fase lutea si es
necesario. En mujeres con antecedentes de abortos recu-
rrentes y diagnostico de SOP, debe realizarse una evalua-
cién completa del perfil endocrino y metabdlico, inclu-
yendo insulinemia, andrégenos, hormona luteinizante
(LH), y funcién tiroidea.

En resumen, aunque el SOP no se considera en si mismo
una causa directa de aborto de repeticion, su conjunto de
alteraciones endocrinas y metabdlicas puede generar un
entorno desfavorable para el desarrollo embrionario tem-
pranoy la implantacién exitosa, contribuyendo asi al ries-
go de pérdidas gestacionales recurrentes. Su detecciéon y
manejo precoz son fundamentales en el abordaje integral
de las pacientes con abortos de repeticion.

Patologia tiroidea: El funcionamiento tiroideo normal es
esencial para la reproduccion, la implantacién embrio-
naria y el desarrollo gestacional temprano. Alteraciones
en la funcién tiroidea, tanto clinicas como subclinicas, asi
como la presencia de anticuerpos antitiroideos, se han re-
lacionado con un mayor riesgo de pérdida gestacional es-
pontaneay, en algunos casos, con abortos de repeticién.

El hipotiroidismo clinico, caracterizado por una elevacion
de la hormona estimulante de tiroides (TSH) y niveles ba-
jos de tiroxina (T4), se asocia de forma clara con infertili-
dad, irregularidades menstruales, fallos de implantacion
y pérdida gestacional temprana. Las mujeres con hipo-
tiroidismo no tratado tienen un mayor riesgo de aborto
espontaneo, parto prematuro y restriccién del crecimien-
to intrauterino. En el contexto de aborto de repeticién, el
hipotiroidismo puede contribuir a una insuficiente prepa-
racion endometrial y una alteracion del entorno inmuno-
l6gico materno-fetal.

Ademas, incluso el hipotiroidismo subclinico (caracteriza-
do por TSH elevada con T4 normal) se ha asociado con
un aumento del riesgo de aborto, particularmente en mu-
jeres con anticuerpos antitiroideos positivos. En mujeres
con pérdidas gestacionales recurrentes, es recomendable
mantener los niveles de TSH por debajo de 2.5 mUI/L du-
rante la fase preconcepcional y el primer trimestre.

El hipertiroidismo, menos frecuente en mujeres en edad
fértil, también puede aumentar el riesgo de aborto es-
pontaneo, especialmente cuando se debe a la enferme-
dad de Graves. El exceso de hormonas tiroideas puede
afectar negativamente el desarrollo del trofoblasto y pro-
vocar disfuncidn placentaria. Ademas, los anticuerpos TSI
(thyroid-stimulating immunoglobulins) pueden atravesar
la placenta y afectar el eje tiroideo fetal, generando un
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ambiente proinflamatorio y desregulado en la interfase
materno-fetal. Aunque el hipertiroidismo no esta tan
directamente asociado con abortos de repeticién como
el hipotiroidismo, su mal control durante el embarazo
puede contribuir a pérdidas gestacionales, por lo que
debe corregirse antes de la concepcién.

Un aspecto clave en la relacién entre disfuncion tiroidea
y aborto recurrente es la presencia de anticuerpos an-
titiroideos, especialmente anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (anti-TPO) y antitiroglobulina (anti-TG). Diver-
sos estudios han demostrado que, incluso en mujeres
eutiroideas, la presencia de estos anticuerpos se asocia
con un mayor riesgo de aborto espontaneo.

El mecanismo fisiopatolégico no esta completamente
dilucidado, pero se propone que estos anticuerpos re-
flejan una activacién inmunoldgica generalizada o una
disregulacion del sistema inmune materno, que podria
afectar la tolerancia hacia el embrién. También se ha
planteado que las mujeres con estos anticuerpos tie-
nen mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo durante
el embarazo, lo cual podria contribuir al aumento del
riesgo de pérdida.

Un metaandlisis de Thangaratinam et al. (2011) conclu-
y6 que las mujeres con anticuerpos antitiroideos tienen
el doble de riesgo de aborto espontaneo en compara-
cién con aquellas sin estos anticuerpos, incluso cuando
los niveles de TSH y T4 son normales. Por esta razén, al-
gunas guias recomiendan el seguimiento estrecho de la
funcioén tiroidea en mujeres con anticuerpos positivos,
aungque aun no existe consenso sobre si deben tratar
profildcticamente con levotiroxina si son eutiroideas.

En conclusion, las alteraciones tiroideas, tanto clinicas
como subclinicas, y la presencia de anticuerpos antiti-
roideos, representan factores de riesgo relevantes en la
fisiopatologia del aborto de repeticion. La evaluacion
sistematica de la funcion tiroidea y de los autoanticuer-
pos debe formar parte del estudio integral de estas pa-
cientes. El tratamiento temprano y el control endocri-
noldgico adecuado pueden mejorar significativamente
las tasas de embarazo exitoso y reducir el riesgo de nue-
vas pérdidas gestacionales.

Aumento de prolactina: La hiperprolactinemia, defini-
da como un aumento anormal en los niveles séricos de
prolactina, es una alteracién endocrina relativamente
frecuente en mujeres en edad reproductiva. Aunque su
asociacién mas conocida es con la anovulacién e infer-
tilidad, diversos estudios también han sefalado su posi-
ble implicacion en la aparicién de abortos de repeticién.

La prolactina es una hormona secretada por las células
lactotrofas de la hipdfisis anterior y cumple funciones
importantes en la regulacién del eje hipotdlamo-hi-
pofiso-ovarico. En condiciones normales, participa en
la preparacién del endometrio para la implantacién y
en la modulacién del sistema inmunolégico materno.
Sin embargo, cuando sus niveles estan crénicamente
elevados, puede interferir con la secrecion pulsatil de
gonadotropinas (LH y FSH), alterando la ovulacién, la
fase lutea y la produccién de progesterona, elementos
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todos esenciales para el sostenimiento del embarazo en
sus etapas iniciales.

En mujeres con hiperprolactinemia, tanto clinica como
subclinica, se han descrito defectos de la fase lutea, con
una produccion insuficiente de progesterona que puede
resultar en una decidualizacion inadecuada del endo-
metrio y, por consiguiente, en una mayor probabilidad
de pérdida gestacional temprana. Asimismo, se ha pro-
puesto que niveles elevados de prolactina podrian alterar
el ambiente inmunolégico en la interfaz materno-fetal,
comprometiendo la implantacién y la tolerancia inmuno-
l6gica del embrion.

Diversos estudios han reportado que mujeres con abortos
recurrentes presentan con mayor frecuencia niveles ele-
vados de prolactina, aunque en muchos casos los valores
se mantienen dentro de rangos limitrofes o no se mani-
fiestan con sintomatologia clinica evidente. El tratamiento
de la hiperprolactinemia, particularmente con agonistas
dopaminérgicos como cabergolina o bromocriptina, ha
demostrado mejorar la funcién ovarica, restaurar la ovula-
cién y normalizar la fase lutea. En algunas series clinicas, la
correccion de los niveles de prolactina en mujeres con an-
tecedentes de aborto recurrente se ha asociado con una
reduccion significativa de nuevas pérdidas gestacionales
y un aumento de las tasas de nacidos vivos.

Desde el punto de vista diagndstico, es importante iden-
tificar y tratar la causa subyacente de la hiperprolactine-
mia, que puede ser fisioldgica (estrés, lactancia), farma-
colégica (uso de antipsicoticos, antidepresivos, opioides),
0 patolégica (adenoma hipofisario, hipotiroidismo prima-
rio). La evaluacién debe incluir determinaciones hormo-
nales basales, una resonancia magnética de hipdfisis si se
sospecha un prolactinoma, y pruebas de funcion tiroidea,
ya que el hipotiroidismo puede inducir hiperprolactine-
mia por elevacién de TRH.

En conclusién, la hiperprolactinemia puede ser un factor
contribuyente en la fisiopatologia de los abortos de re-
peticion, especialmente cuando coexisten disfunciones
ovulatorias o luteales. Su deteccién y tratamiento ade-
cuado forman parte del abordaje endocrino necesario en
mujeres con pérdidas gestacionales recurrentes, particu-
larmente en aquellas con ciclos irregulares, galactorrea o
infertilidad.

Factores genéticos

- Anomalias cromosdmicas: Las anomalias cromosémicas

representan una de las principales causas identificables
de pérdida gestacional temprana. Se estima que entre
el 50% y el 70% de los abortos espontaneos del primer
trimestre presentan alteraciones cromosdmicas en el em-
brién. Sin embargo, su implicaciéon en el contexto espe-
cifico del aborto de repeticién —definido generalmente
como la ocurrencia de dos o mas pérdidas gestacionales
consecutivas— es mas compleja y depende de multiples
factores, entre ellos la edad materna, la historia reproduc-
tiva previa y la causa subyacente de la anomalia genética.

En mujeres con abortos de repeticion, las anomalias cro-
mosdémicas pueden encontrarse tanto en los productos
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de la concepcidon como en los progenitores. Las alte-
raciones embrionarias mas frecuentes incluyen aneu-
ploidias numéricas (como trisomias, monosomias y
triploidias), que habitualmente se producen de manera
esporadica por errores en la meiosis. Estas anomalias
tienden a ser mas comunes a medida que avanza la
edad materna, lo que explica en parte el aumento del
riesgo de aborto espontdneo en mujeres mayores de 35
anos. No obstante, cuando estas pérdidas se repiten, es
esencial investigar la posibilidad de anomalias estructu-
rales balanceadas en los padres.

Las anomalias cromosémicas estructurales balanceadas,
como las translocaciones reciprocas o translocaciones
robertsonianas, se encuentran en aproximadamente el
2% al 5% de las parejas con abortos de repeticién, una
frecuencia considerablemente mayor que en la pobla-
cién general fértil (donde se estima en torno al 0.2%).
Aunque los portadores de estas anomalias suelen ser
fenotipicamente normales, pueden generar gametos
con desequilibrios genéticos que derivan en embriones
inviables o con cariotipos incompatibles con el desa-
rrollo postimplantacion. Esto puede provocar pérdidas
gestacionales tempranas y recurrentes.

Por tanto, las anomalias cromosomicas, tanto embrio-
narias como parentales, representan una causa im-
portante de aborto recurrente. La evaluacién genética
debe ser considerada en todas las parejas con historia
de abortos de repeticiéon, especialmente si las pérdidas
se han producido en el primer trimestre o si existen an-
tecedentes familiares sugestivos. La identificacion de
una causa genética permite establecer un pronéstico
mas claro y plantear opciones reproductivas individua-
lizadas, contribuyendo asi a un abordaje mas eficaz y
humano del problema.

Factores hereditarios: Las mujeres con abortos de repe-
ticion idiopaticos tienen un mayor riesgo de abortos de
repeticion en familiares de primer grado, posiblemente
por tipos HLA compartidos, defectos de coagulacion
heredados, disfunciones inmunoldégicas y tros factores
genéticos aun no definidos.

Polimorfismos en receptores de progesterona y abortos
de repeticion: La progesterona es una hormona esteroi-
dea esencial para el establecimiento y mantenimiento
del embarazo. Actia sobre el endometrio, facilitando
su transformacion secretora, regulando la inmunoto-
lerancia materna hacia el embrién y estabilizando el
miometrio para prevenir contracciones prematuras.
Estos efectos son mediados principalmente por los re-
ceptores de progesterona (PR), los cuales se expresan
en varias isoformas, especialmente A y B, y se codifican
por el gen PGR localizado en el cromosoma 11g22-g23.
Alteraciones en la funcion de estos receptores, debidas
a variaciones genéticas, pueden comprometer la res-
puesta endometrial a la progesterona y, por lo tanto, el
éxito de la gestacién.

Diversos estudios han explorado la asociacién entre po-
limorfismos genéticos en el gen del receptor de proges-
terona (PGR) y la ocurrencia de abortos de repeticion.
Uno de los polimorfismos mas estudiados es el deno-



minado +331G/A, ubicado en la regién promotora del
gen PGR. Este polimorfismo afecta la relacién de expre-
sion entre las isoformas A 'y B del receptor. En condiciones
fisiolégicas, existe un equilibrio funcional entre ambas,
pero alteraciones en su proporcion pueden modificar la
respuesta tisular a la progesterona. El alelo A se ha aso-
ciado con un aumento en la expresion del receptor B, que
puede tener un efecto diferente sobre la regulacién de
genes criticos para la decidualizacién y la implantacion.

Ademas del polimorfismo +331G/A, se ha investigado el
polimorfismo PROGINS, que incluye una insercién de 306
pb en el intrén 7 del gen PGR, acompafada de variantes
sinbnimas adicionales. Esta variante ha sido asociada en
algunas cohortes con una reduccion en la funcionalidad
del receptor, lo cual podria interferir con la acciéon inmu-
nomoduladora y antiinflamatoria de la progesterona du-
rante las primeras fases del embarazo. Sin embargo, los
resultados de los estudios que analizan la relacién entre
PROGINS y aborto recurrente han sido contradictorios,
probablemente debido a diferencias en el tamafo mues-
tral, la heterogeneidad poblacional y la metodologia uti-
lizada.

La influencia de los polimorfismos del receptor de pro-
gesterona en los abortos de repeticion parece ser mas
relevante en combinacion con otros factores genéticos o
ambientales. Por ejemplo, se ha sugerido que ciertos ge-
notipos pueden aumentar la susceptibilidad a condicio-
nes como deficiencia de la fase lutea, alteraciones de la
receptividad endometrial o disfunciones inmunoldgicas,
que a su vez favorecen las pérdidas gestacionales recu-
rrentes.

En términos clinicos, el analisis genético de los polimor-
fismos en el receptor de progesterona no forma parte to-
davia del estudio rutinario de los abortos de repeticién,
debido a la falta de consenso y de evidencia concluyente
sobre su valor diagnéstico o pronéstico. No obstante, en
un futuro préximo, el perfil genético individual podria
desempenar un papel importante en la medicina repro-
ductiva personalizada, especialmente en mujeres con
pérdidas gestacionales recurrentes sin causa aparente,
donde los factores genéticos sutiles podrian tener un pa-
pel clave.

Trombofilias

Las trombofilias son un conjunto de trastornos adquiridos o
hereditarios que predisponen a un estado de hipercoagula-
bilidad, incrementando el riesgo de formacion de trombos
en el sistema vascular. Su asociacion con abortos de repe-
ticiéon ha sido objeto de numerosos estudios, dado que la
adecuada perfusién placentaria depende de un equilibrio
hemostatico delicado que, al alterarse, puede comprometer
la viabilidad gestacional.

Las trombofilias hereditarias mas frecuentemente evalua-
das en el contexto del aborto recurrente incluyen la muta-
cion del factor V Leiden, la mutacién del gen de la protrom-
bina (G20210A), la deficiencia de antitrombina lll, proteina
Cy proteina S, asi como las variantes genéticas relacionadas
con la hiperhomocisteinemia, como la mutacién del gen
MTHFR. Estas alteraciones pueden favorecer la formacién
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de microtrombos en la circulacién uteroplacentaria, oca-
sionando infartos placentarios, isquemia tisular y fallo en
la implantacién o desarrollo embrionario.

Ademas, las trombofilias adquiridas, en especial el sindro-
me antifosfolipido, juegan un papel destacado en el abor-
to de repeticién. Este sindrome autoinmune se caracteri-
za por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, como
anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina y an-
ti-B32 glicoproteina I, que inducen disfuncién endotelial,
activacion plaquetaria y alteraciones en la coagulacion.
Clinicamente, esta asociado con eventos trombéticos ar-
teriales y venosos, asi como con pérdidas gestacionales
recurrentes, principalmente en el primer trimestre.

La patogenia de los abortos en pacientes con trombofi-
lia parece estar relacionada con la formacién de trombos
en las arterias y venas uterinas y placentarias, provocan-
do una reduccion en el flujo sanguineo, dano al tejido
placentario y una respuesta inflamatoria local que impi-
de el correcto desarrollo embrionario. Este fenémeno se
traduce en una incapacidad para mantener el embarazo,
reflejada en abortos recurrentes y, en casos mas severos,
en complicaciones obstétricas como la preeclampsia o el
retraso de crecimiento intrauterino.

4. Diagnéstico de abortos de repeticion

El prondstico de las pacientes con abortos de repeticién
suele ser bueno, y se suele conseguir un embarazo a tér-
mino aunque no se haya realizado un diagndstico y un
tratamiento etioldgico de los abortos de repeticién.

Historia clinica y exploracidn fisica

Es el punto minimo y fundamental de parejas afectas de
pérdidas gestacionales recurrentes. Es importante que la
historia clinica incluya una descripcion de la edad gesta-
cional y de las caracteristicas de cada pérdida gestacional
previa.

Otros puntos importantes a tener en cuenta son el ante-
cedente de legrados o otras intervenciones uterinas que
hayan podido causar adherencias en la cavidad uterina;
irregularidades en el ciclo menstrual o galactorrea que
sugieran una disfuncién endocrina; historia de anomalias
congénitas o de cariotipo, o si se llegé a detectar activi-
dad cardiaca en alguno de los abortos previos (un aborto
posterior a deteccion de latido cardiaco se ha visto mas
relacionado con anomalias cromosémicas)

Igualmente se debe interrogar acerca de historia personal
de trombosis venosas o arteriales, sugestivas de sindrome
antifosfolipido

Respecto a la exploracion fisica, debe incluir una explora-
cién general prestando atencidn a signos de endocrino-
patia (hirsutismo, galactorrea) y una exploracién gineco-
I6gica basica.

En ultimo punto, se deberia incluir una evaluacién de sa-
lud mental, incluyendo un screening de depresién/ansie-
dad. La salud mental desempena un papel fundamental
en el bienestar integral de las mujeres, especialmente en
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el contexto reproductivo. Los abortos de repeticién, defini-
dos como la pérdida de dos o mas embarazos consecutivos,
constituyen una experiencia emocionalmente devastadora
que puede impactar negativamente en la salud psicolégi-
ca de las pacientes. La relacién entre la salud mental y los
abortos de repeticion es bidireccional: por un lado, el es-
trés, la ansiedad y la depresion pueden influir en la funcién
reproductiva y, por otro, la experiencia de pérdidas gesta-
cionales recurrentes puede desencadenar o exacerbar tras-
tornos mentales.

Diversos estudios han demostrado que las mujeres con an-
tecedentes de abortos de repeticién presentan una mayor
prevalencia de trastornos psicolégicos, incluyendo depre-
sién mayor, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno
de estrés postraumatico. Estos estados emocionales pue-
den alterar la regulaciéon neuroendocrina, afectando la se-
crecién de hormonas como el cortisol y la progesterona, las
cuales son cruciales para la implantacion y el mantenimien-
to del embarazo.

Ademas, el estrés crénico y la ansiedad persistente pueden
inducir cambios en el sistema inmunoldgico, favoreciendo
un estado proinflamatorio que podria contribuir a alteracio-
nes en la receptividad endometrial y a un ambiente uterino
menos favorable para la implantacién embrionaria. Asimis-
mo, las conductas asociadas a trastornos mentales, como el
tabaquismo, la ingesta de alcohol o el incumplimiento en el
seguimiento médico, pueden aumentar el riesgo de com-
plicaciones obstétricas y pérdidas gestacionales.

El impacto psicolégico de los abortos de repeticién no se
limita a las pacientes, sino que también afecta a sus parejas
y a la dindmica familiar, generando estrés adicional y altera-
ciones en la relacidn de pareja, factores que pueden influir
en el pronéstico reproductivo.

Por lo tanto, el abordaje integral de las mujeres con abortos
de repeticion debe incluir una evaluacién y manejo adecua-
do de su salud mental. La intervencién temprana con apo-
yo psicolégico, terapias cognitivo-conductuales, y en casos
necesarios, tratamiento farmacolégico, puede mejorar el
afrontamiento emocional y potencialmente favorecer mejo-
res resultados reproductivos. La inclusién de profesionales
de la salud mental en el equipo multidisciplinario de aten-
cién reproductiva es, por tanto, un componente esencial
para optimizar el cuidado y bienestar de estas pacientes.

Pruebas complementarias

« Cariotipo: El estudio del cariotipo constituye una herra-
mienta diagndstica clave en la evaluaciéon de las parejas
que presentan abortos de repeticidn. Se estima que entre
un 2% y un 5% de estas parejas presentan una alteracion
cromosomica estructural balanceada, como translocacio-
nes reciprocas, translocaciones robertsonianas o inver-
siones. Aunque estas anomalias no suelen manifestarse
fenotipicamente en los portadores, si pueden generar ga-
metos con desequilibrios cromosémicos, los cuales, al ser
transmitidos al embridn, conducen con frecuencia a fallos
en el desarrollo y pérdidas gestacionales tempranas.

El cariotipo convencional, mediante bandeo G, permite la
deteccidn de estas anomalias estructurales en los proge-

Revista para profesionales de la salud

nitores. Cuando se identifica una alteracion, es funda-
mental realizar asesoramiento genético, ya que el ries-
go reproductivo puede variar dependiendo del tipo de
anomalia y del cromosoma involucrado. Ademas, estas
parejas pueden beneficiarse de técnicas de reproduc-
cion asistida con diagndstico genético preimplantacio-
nal (DGP), lo cual permite seleccionar embriones cro-
mosémicamente normales para transferir al Utero.

Ademas del analisis parental, el estudio del cariotipo en
el producto abortivo puede ofrecer informacion diag-
noéstica valiosa. Se estima que entre el 50% y el 70%
de los abortos espontaneos del primer trimestre estan
asociados a aneuploidias numéricas, como trisomias,
monosomia X o triploidias. La identificacion de una ano-
malia cromosémica en el embrién sugiere una causa
esporadica y reduce la probabilidad de una alteracion
parental estructural. Por el contrario, si el embrion pre-
senta un desequilibrio estructural, debe investigarse la
posibilidad de una translocacién balanceada en uno de
los padres.

El valor predictivo del cariotipo es especialmente rele-
vante en parejas con tres o mas abortos consecutivos, o
en aquellas en las que se han detectado anomalias cro-
mosémicas en abortos anteriores. En mujeres jovenes
sin otros factores de riesgo evidentes, la probabilidad
de encontrar una alteracion cromosémica parental es
mayor que en mujeres de edad avanzada, donde pre-
dominan las aneuploidias de novo asociadas a errores
meioticos.

A pesar de su utilidad, el cariotipo convencional tiene
limitaciones, ya que no detecta anomalias submicros-
copicas ni variantes genéticas de pequefo tamano. En
este sentido, técnicas mas recientes como la hibridacion
gendmica comparada (CGH array) o la secuenciacion
gendmica han demostrado una mayor capacidad diag-
nostica, especialmente en casos con cariotipos aparen-
temente normales y abortos recurrentes sin causa iden-
tificada.

Evaluacién uterina: desde el punto de vista diagnéstico,
existen diversas técnicas de imagen que permiten una
evaluaciéon detallada de la anatomia uterina. La ecogra-
fia transvaginal en dos dimensiones es el primer paso
habitual, aunque su precisién puede ser limitada en la
deteccion de malformaciones congénitas. La ecografia
tridimensional (3D) y la histerosonografia con infusion
salina ofrecen una caracterizacién mas detallada de la
cavidad endometrial y de la morfologia uterina. La re-
sonancia magnética (RM) es especialmente util en casos
complejos, ya que permite diferenciar con claridad las
estructuras del Utero y evaluar simultdneamente otras
alteraciones pélvicas.

La histeroscopia es el método de referencia para la eva-
luacién directa de la cavidad endometrial y permite el
diagnostico y tratamiento simultdneo de las alteracio-
nes intrauterinas. En combinacién con la laparoscopia,
puede ser utilizada para confirmar la naturaleza de ano-
malias congénitas y diferenciarlas de variantes anatémi-
cas como el utero arcuato.



Las principales sociedades cientificas de reproduccién,
como la American Society for Reproductive Medicine
(ASRM), la European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) y la Sociedad Espafiola de Fertilidad
(SEF), han establecido recomendaciones especificas res-
pecto a las pruebas diagndsticas mdas apropiadas para
valorar la morfologia uterina en mujeres con pérdidas
gestacionales recurrentes.

Segun estas guias, la primera linea de estudio incluye la
ecografia transvaginal bidimensional, por ser una téc-
nica no invasiva, accesible y de bajo coste. No obstante,
su sensibilidad para detectar anomalias congénitas del
Utero o alteraciones intracavitarias es limitada, por lo que
se recomienda complementar esta exploracién con mé-
todos mas precisos si los hallazgos son dudosos o si se
persiste sin diagndstico.

La ecografia tridimensional (3D) es actualmente una de
las herramientas mas recomendadas por ESHRE y ASRM
para la evaluacién anatomica del Utero en este contex-
to. Esta técnica permite una reconstruccién volumétrica
precisa de la cavidad endometrial y del contorno externo
del Utero, lo que la hace especialmente util para diferen-
ciar malformaciones congénitas como el Utero septado,
bicorne o arcuato, cuya distincion tiene implicaciones cli-
nicas relevantes.

La histerosonografia con infusién salina (SIS) es otra téc-
nica ampliamente aceptada para la evaluacién de la ca-
vidad uterina. Consiste en la instilaciéon de suero salino
estéril en la cavidad endometrial bajo control ecografico,
lo que mejora la visualizacién de pélipos, sinequias y mio-
mas submucosos. Es minimamente invasiva, bien tolera-
day tiene una alta sensibilidad y especificidad, por lo que
la ASRM la recomienda como una herramienta de segun-
da linea en la evaluacién de la cavidad.

La histeroscopia sigue siendo el estandar de referencia para
la visualizacién directa de la cavidad uterina. Permite tanto
el diagndstico como el tratamiento de lesiones intracavita-
rias en un solo procedimiento. Esta indicada especialmente
cuando otras pruebas muestran hallazgos sospechosos o
cuando hay una alta sospecha clinica. Las guias de ESHRE y
SEF apoyan su uso en casos seleccionados dentro del estu-
dio del aborto recurrente, aunque no se recomienda como
método de primera linea de forma rutinaria.

Por su parte, la resonancia magnética (RM) se reserva para
casos complejos o cuando otras pruebas no permiten es-
tablecer un diagnéstico claro. Su utilidad radica en la ca-
pacidad para diferenciar entre tipos de malformaciones
uterinas congénitas, sobre todo cuando se requiere eva-
luar simultdneamente la estructura miometrial y el tracto
genitourinario.

Despistaje de SAF (Sindrome Antifosfolipido): El diagnos-
tico del SAF se basa en los criterios establecidos por la
clasificacién de Sapporo, revisada en Sidney (2006), que
combinan manifestaciones clinicas con hallazgos serolé-
gicos. Para que el diagndstico sea vélido, se requiere la
presencia de al menos un criterio clinico y uno de labo-
ratorio, confirmados en dos ocasiones separadas por al
menos 12 semanas.
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Los criterios clinicos obstétricos incluyen:

1. Una o mas muertes fetales no explicadas de un feto
morfolégicamente normal a partir de la décima se-
mana de gestacién.

2. Uno o mas partos prematuros de un neonato morfo-
I6gicamente normal antes de la semana 34 de ges-
tacion, debido a eclampsia, preeclampsia severa o
insuficiencia placentaria.

3. Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes
de la décima semana de gestacidn, sin causa aparen-
te.

Los criterios seroldgicos diagndsticos son:

1. Presencia de anticuerpos anticardiolipina (aCL) de
isotipo IgG y/o IgM en titulos medios o altos.

2. Presencia de anticuerpos anti-32-glicoproteina | (an-
ti-B2GPI), IgG y/o IgM.

3. Anticoagulante lapico (LA) positivo mediante prue-
bas funcionales de coagulacién.

Estos anticuerpos deben estar presentes en suero o plas-
ma en al menos dos determinaciones separadas por 12
semanas, ya que su positividad transitoria puede deber-
se a infecciones o situaciones inflamatorias agudas.

Es importante destacar que la presencia aislada de an-
ticuerpos antifosfolipido sin manifestaciones clinicas
no es suficiente para establecer el diagndstico de SAF.
Ademas, la intensidad del perfil seroldgico tiene valor
pronéstico: los pacientes con triple positividad (aCL, an-
ti-B2GPI y LA) tienen mayor riesgo de complicaciones
obstétricas y trombéticas que aquellos con positividad
aislada.

En mujeres con abortos de repeticidn y sospecha clinica
de SAF, la evaluacién serolégica forma parte del estudio
estandar recomendado por guias internacionales como
las de la American College of Obstetricians and Gyne-
cologists (ACOG), la European League Against Rheuma-
tism (EULAR) y la Sociedad Espafola de Fertilidad (SEF).

Estudio de la funcion tiroidea: forma parte del abordaje
clinico integral en mujeres con abortos de repeticién,
dado que tanto las disfunciones tiroideas manifiestas
como subclinicas se han relacionado con un aumento
del riesgo de pérdida gestacional. El eje hipotalamo-hi-
pofiso-tiroideo desempena un papel fundamental en la
regulacién del entorno hormonal del embarazo, y sus
alteraciones pueden interferir con la implantacion, el
desarrollo embrionario temprano y el mantenimiento
del embarazo.

El hipotiroidismo clinico, caracterizado por niveles ele-
vados de TSH (hormona estimulante del tiroides) y ba-
jos de T4 libre (tiroxina), se asocia de forma consistente
con infertilidad, aborto espontaneo, parto prematuro
y complicaciones gestacionales. En estos casos, el tra-
tamiento sustitutivo con levotiroxina es esencial para
restablecer la funcién tiroidea y mejorar los resultados
reproductivos.
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Mas controvertido es el papel del hipotiroidismo subcli-
nico, definido por una TSH elevada con T4 libre normal.
Diversos estudios han encontrado una relacién entre esta
alteracion y el aumento del riesgo de aborto, aunque los
resultados no son concluyentes. No obstante, muchas
sociedades cientificas, incluyendo la American Thyroid
Association (ATA) y la Sociedad de Endocrinologia, reco-
miendan tratar el hipotiroidismo subclinico en mujeres
con antecedentes de pérdidas gestacionales o que estan
buscando embarazo, especialmente si los niveles de TSH
superan los 2.5 mIU/L.

El hipertiroidismo también puede estar asociado con
aborto espontaneo, especialmente cuando es causado
por enfermedad de Graves no controlada. En estos casos,
la evaluacién debe incluir TSH, T4 libre, T3 y anticuerpos
antirreceptor de TSH (TRAb), y el tratamiento debe ade-
cuarse cuidadosamente durante el embarazo, preferen-
temente con antitiroideos como el propiltiouracilo en el
primer trimestre.

Un componente adicional de gran interés es la presencia
de anticuerpos antitiroideos, principalmente los antipe-
roxidasa (anti-TPO) y antitiroglobulina (anti-Tg), incluso
en mujeres eutiroideas. Diversas investigaciones han
sefalado una mayor prevalencia de anticuerpos antiti-
roideos en mujeres con aborto recurrente, lo que sugie-
re un posible mecanismo autoinmune que afectaria la
tolerancia inmunolégica materna al embrién. Aunque el
mecanismo exacto no estd completamente aclarado, se
plantea que la presencia de estos anticuerpos podria re-
flejar un estado inflamatorio generalizado que perjudica
la implantacién o el desarrollo embrionario temprano.

Por este motivo, las guias clinicas como las de la ATA y
la European Thyroid Association recomiendan incluir el
estudio de TSH y anticuerpos anti-TPO en la evaluacion
inicial de las pacientes con abortos de repeticion. En ca-
sos de TSH elevada o presencia de anticuerpos, puede va-
lorarse el inicio de tratamiento con levotiroxina, incluso
en mujeres con funcién tiroidea dentro del rango normal,
aunque esta conducta sigue siendo motivo de debate.

5. Tratamientos en pacientes con abortos de repeticion

El enfoque terapéutico de los pacientes con abortos de re-
peticion depende directamente de la etiologia identificada.
Asi, se contemplan intervenciones como la cirugia correc-
tiva en malformaciones uterinas, el tratamiento anticoagu-
lante en mujeres con sindrome antifosfolipido, la terapia
hormonal sustitutiva en alteraciones endocrinas, o el uso de
técnicas de reproduccién asistida con diagnéstico genético
preimplantacional en casos de anomalias cromosémicas.
Sin embargo, a pesar de los avances en el conocimiento,
una proporcion importante de casos sigue catalogandose
como de causa desconocida, lo que ha dado lugar al desa-
rrollo de terapias adyuvantes y experimentales, entre ellas
la inmunoterapia, los suplementos de micronutrientes, los
moduladores de la respuesta inflamatoria y las intervencio-
nes psicoldgicas de apoyo, cuya eficacia aun se encuentra
en evaluacion.

Revista para profesionales de la salud

A. Tratamientos dirigidos

» Pacientes con alteraciones cromosomicas: el mane-
jo debe comenzar con consejo genético centrado en
la pareja, que explique riesgos de recurrencia, alterna-
tivas y limitaciones de cada técnica. En portadores de
reordenamientos cromosoémicos estructurales equili-
brados, las opciones incluyen: concepcidn espontanea
con cribado prenatal (biopsia corial o amniocentesis)
y seguimiento estrecho; fecundacién in vitro (FIV) con
diagnéstico genético preimplantacional para reordena-
mientos estructurales (PGT-SR) —o PGT-M si existe una
enfermedad monogénica—, que reduce la probabilidad
de transferir embriones desequilibrados y puede evitar
interrupciones por anomalias, aunque la evidencia so-
bre mejora de la tasa de nacido vivo frente a concepcion
natural es heterogénea; y donaciéon de gametos cuando
se desee minimizar el riesgo genético.

En parejas sin reordenamientos estructurales, el uso de
PGT sigue siendo controvertido. ESHRE y RCOG sefialan
que no hay pruebas concluyentes de que aumente la
tasa de nacido vivo a nivel de pareja frente al manejo
expectante, por lo que no se recomienda su uso ruti-
nario en AR no explicado; su empleo debe individuali-
zarse (edad, reserva ovarica, valores/expectativas de la
pareja) tras exponer beneficios, riesgos (incluida la po-
sibilidad de diagnoéstico erréneo o exclusion de embrio-
nes potencialmente viables, p. ej., mosaicos) y costes.
ACOG, de forma concordante, subraya las limitaciones
de PGT-A y la necesidad de confirmacién prenatal es-
tandar si se utiliza. Metaanalisis recientes sugieren un
posible beneficio en determinados escenarios, pero la
calidad global de la evidencia sigue siendo baja y faltan
ensayos aleatorizados comparando FIV+PGT-A frente a
manejo expectante en abortos de repeticién; por ello, la
decisién debe tomarse caso a caso dentro de un proce-
so de toma de decisiones compartida.

« Manejo de las anomalias uterinas: como ya se ha visto
anteriormente, las anomalias uterinas representan entre
el 10y el 15% de las causas identificables de abortos de
repeticion, y se dividen en dos grandes grupos: congé-
nitas (septos, Utero unicorne, bicorne, didelfo, arcuato) y
adquiridas (miomas submucosos, sinequias, pélipos en-
dometriales). Su impacto se explica por alteraciones en
la cavidad endometrial que dificultan la implantacién y
desarrollo embrionario, generan alteraciones de la vas-
cularizacién o incrementan el riesgo de contracciones
uterinas anémalas.

Las guias recomiendan realizar un estudio anatémico
uterino en toda paciente con AR, utilizando métodos
de alta precision: histerosonografia, histeroscopia o
resonancia magnética. La histeroscopia diagnéstica se
considera el gold standard, ya que ademas permite tra-
tamiento en el mismo acto quirurgico.

El dtero septo es la anomalia congénita mas comun-
mente asociada con AR. Estudios observacionales han
mostrado una mayor tasa de aborto en mujeres con
septo en comparaciéon con controles. El tratamiento
recomendado es la reseccion histeroscépica del septo
(metroplastia histeroscépica), técnica minimamente



invasiva que ha demostrado mejorar las tasas de recién
nacido vivo. La ESHRE (2023) y RCOG (2023) sugieren la re-
seccion del septo en mujeres con abortos de repeticién y
septo confirmado, siempre tras descartar otras etiologias
concomitantes.

El ACOG coincide en que la histeroscopia es el abordaje
de eleccién, aunque resalta que la evidencia sobre bene-
ficio absoluto aun necesita mas ensayos aleatorizados.

En otras anomalias (Utero bicorne, unicorne, didelfo) el
papel del tratamiento quirurgico es mas limitado. La me-
troplastia abdominal o laparoscépica (Strassman) se re-
serva a casos seleccionados con abortos recurrentes y sin
otra explicacién, dada la morbilidad quirdrgica y la falta
de evidencia robusta. En la mayoria de los casos, se reco-
mienda manejo expectante y apoyo reproductivo.

Los miomas submucosos se pueden asocian con infer-
tilidad y pérdida gestacional recurrente, especialmente
si distorsionan la cavidad endometrial. El tratamiento
de eleccién es la miomectomia histeroscopica, que ha
demostrado mejorar las tasas de implantacion y reducir
abortos. En miomas intramurales grandes que deforman
la cavidad, se puede considerar la miomectomia laparos-
copica o abierta.

En caso de sinequias intrauterinas (sindrome de Asher-
man); la adhesiolisis histeroscépica es el estandar tera-
péutico, seguida de estrategias de prevencién de recu-
rrencia (balén intrauterino, dispositivos liberadores de
estrogenos, terapia hormonal con estrégenos). El trata-
miento mejora tanto la fertilidad como la tasa de nacidos
VIVOS.

En pacientes con pélipos endometriales, aunque la evi-
dencia especifica en abortos de repeticion es limitada, la
poliposis endometrial se asocia con fallos reproductivos.
La polipectomia histeroscopica es una opcién razonable
antes de un nuevo intento de embarazo o de técnicas de
reproduccion asistida.

El hallazgo de anomalias uterinas congénitas o adquiri-
das en mujeres sin antecedentes reproductivos plantea
un dilema clinico respecto a la conveniencia de intervenir
antes del primer intento gestacional. La prevalencia de
estas alteraciones en la poblacién general se estima entre
un 4y 7%, aunque no todas se asocian necesariamente
con infertilidad o pérdida gestacional. Las principales
guias internacionales coinciden en que la indicacién de
tratamiento debe basarse en la evidencia de impacto cli-
nico comprobado y no en hallazgos incidentales.

En caso del Utero septo, en mujeres sin antecedentes re-
productivos, las guias de la European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE, 2023) y del Ro-
yal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG,
2023) desaconsejan la reseccion profilactica del septo,
ya que la mayoria de los estudios observacionales pro-
vienen de cohortes de mujeres con abortos recurrentes
o infertilidad, y los ensayos aleatorizados han mostrado
resultados inconsistentes en pacientes asintomaticas. La
recomendacion es no intervenir antes del primer inten-
to de gestacidn, salvo que la paciente presente sintomas
ginecoldgicos (sangrado anormal, dismenorrea severa) o
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vaya a someterse a técnicas de reproduccion asistida de
alta complejidad, donde la distorsion endometrial po-
dria afectar la implantacién.

En caso de otras malformaciones congénitas (bicorne,
unicorne, didelfo, arcuato), no se recomienda ningun
tratamiento quirdrgico previo a la gestacién en muje-
res asintomaticas sin intentos de embarazo, dado que
muchas portadoras alcanzan gestaciones exitosas es-
pontdneamente. La cirugia correctiva (metroplastia de
Strassman u otras técnicas reconstructivas) se reserva
para casos de abortos recurrentes sin otra causa apa-
rente.

En pacientes con miomas submucosos, pdlipos y sin-
equias sin historia reproductiva, la decisién de interve-
nir debe individualizarse.

— Si existe distorsion significativa de la cavidad endo-
metrial (documentada por histerosonografia, reso-
nancia o histeroscopia), muchas guias sugieren con-
siderar la correccién antes de buscar embarazo, dado
que la evidencia es mas solida respecto a la reducciéon
en tasas de implantacién y aumento en riesgo de
aborto.

— Si los hallazgos son pequefios, asintomaticos y no
distorsionan la cavidad, puede plantearse un manejo
expectante con seguimiento.

— En pacientes que planean técnicas de reproduccion
asistida, la mayoria de las sociedades cientificas re-
comiendan corregir miomas submucosos y sinequias
antes del tratamiento, aun sin intentos previos de em-
barazo.

Como conclusidn, la evidencia actual respalda un abor-
daje conservador en mujeres sin intentos de gestacion,
con la excepcion de anomalias claramente asociadas
con pobre prondstico reproductivo (septos grandes,
miomas submucosos voluminosos o sinequias gra-
ves). En este grupo, el tratamiento puede considerarse
de manera anticipada, particularmente si se prevé re-
currir a técnicas de reproduccién asistida. En ausencia
de estas condiciones, las guias recomiendan ofrecer
seguimiento y apoyo reproductivo, reservando la inter-
vencion para después de un fracaso reproductivo docu-
mentado o ante sintomas ginecoldgicos significativos.

Cerclaje profilactico en pacientes con anomalias
uterinas y abortos de repeticién: La insuficiencia cer-
vical se ha descrito como un mecanismo fisiopatolégico
en algunas pacientes con abortos de repeticién, espe-
cialmente aquellos ocurridos en el segundo trimestre, y
en mujeres con ciertas malformaciones uterinas(como
utero bicorne, unicorne o didelfo). En este contexto, el
cerclaje profilactico se plantea como una intervencién
preventiva destinada a reforzar la competencia mecani-
ca del cuello uterino.

Los datos disponibles sobre la eficacia del cerclaje pro-
filactico en pacientes con AR y anomalias uterinas son
limitados y heterogéneos. La mayoria de los estudios
son series de casos o cohortes retrospectivas, lo que di-
ficulta establecer conclusiones sélidas. Se ha observado
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que en mujeres con Utero bicorne o unicorne, el cerclaje
puede reducir el riesgo de parto pretérmino y pérdida
gestacional tardia, aunque la calidad de la evidencia es
baja. En el ttero septo, la relacién con insuficiencia cervi-
cal es menos clara; en estos casos, la metroplastia histe-
roscopica constituye el tratamiento de eleccién, y no se
recomienda el cerclaje de rutina.

La RCOG recomienda considerar el cerclaje profilactico
puede considerarse en mujeres con antecedentes claros
de insuficiencia cervical (= 3 pérdidas tardias o partos
pretérmino < 34 semanas), incluyendo aquellas con ano-
malias uterinas, pero no debe indicarse de forma sistema-
tica. La ESHRE no recomienda el cerclaje profilactico en
mujeres con AR temprano ni Unicamente por la presencia
de una malformacidn uterina; puede considerarse en AR
tardio asociado a anomalia anatdmica y patréon clinico
compatible con incompetencia cervical. Finalmente, la
ACOG recomienda el cerclaje en mujeres con anteceden-
tes de > 3 pérdidas del segundo trimestre compatibles
con insuficiencia cervical. Sefala que las anomalias ute-
rinas pueden aumentar el riesgo, pero el cerclaje debe
individualizarse.

El cerclaje profilactico no debe indicarse de forma ruti-
naria en todas las pacientes con anomalias uterinas y AR.
Su beneficio es mas probable en casos de abortos de se-
gundo trimestre asociados a anomalias uterinas mayores
(bicorne, unicorne) y con historia compatible con incom-
petencia cervical. En la practica clinica, la decisiéon debe
individualizarse, integrando la historia obstétrica, el tipo
de anomalia, los hallazgos ecograficos y las preferencias
de la paciente.

Tratamiento del SAF obstétrico: El sindrome antifosfoli-
pido (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por la presencia persistente de anticuerpos antifosfoli-
pidos (aFL), incluyendo anticardiolipina, anticoagulante
[upico y anti-B2-glicoproteina |, asociados a fenédmenos
tromboticos y/o complicaciones obstétricas. Cuando las
manifestaciones se limitan al ambito reproductivo, se
utiliza el término SAF obstétrico, una de las principales
causas tratables de aborto de repeticién (AR) y complica-
ciones gestacionales graves.

El diagndstico del SAF se establece mediante los criterios
de Sidney (2006), que requieren al menos un criterio clini-
co y uno de laboratorio:

— Criterios clinicos obstétricos:
1. = 1 muerte fetal inexplicada > 10 semanas.

2. = 1 parto prematuro (< 34 semanas) por preeclamp-
sia severa, eclampsia o insuficiencia placentaria.

3. = 3 abortos espontaneos consecutivos < 10 semanas,
tras excluir causas anatémicas, cromosomicas y hor-
monales.

— Criterios de laboratorio: Presencia persistente (= 12 se-
manas de intervalo) de al menos uno de los siguientes:
anticoagulante lupico, anticardiolipina IgG/IgM en titu-
los moderados/altos, anti-B2-glicoproteina | IgG/IgM.
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El SAF obstétrico se asocia con multiples mecanismos
como trombosis placentaria mediada por activacion
endotelial y de plaquetas, alteraciones en la deciduali-
zacién y laimplantacién por accién directa de aFL sobre
trofoblasto, inflamacién local con activacién del com-
plemento y liberacién de mediadores proinflamatorios
que comprometen el desarrollo placentario. Estos pro-
cesos explican la alta tasa de complicaciones obstétri-
cas: abortos recurrentes, restriccion del crecimiento in-
trauterino, preeclampsia y desprendimiento prematuro
de placenta.

El espectro clinico del SAF obstétrico incluye: abortos
recurrentes, generalmente en el primer trimestre, pérdi-
das fetales tardias (> 10 semanas), parto pretérmino por
insuficiencia placentaria o hipertension grave, compli-
caciones de la gestacion como preeclampsia temprana
y restriccién del crecimiento intrauterino e incremento
en el riesgo de trombosis materna durante y después
del embarazo.

El SAF obstétrico constituye una de las pocas causas de
abortos de repeticién con tratamiento basado en evi-
dencia:

1. Medidas generales:

— Manejo multidisciplinario (reumatologia, hemato-
logia, obstetricia de alto riesgo).

— Vigilancia estricta de la gestacion con control do-
ppler de arterias uterinas, monitorizacién fetal se-
riada y evaluacion de crecimiento intrauterino.

2. Tratamiento farmacoldégico estandar:

— Aspirina a dosis bajas (75-100 mg/dia) + heparina
de bajo peso molecular (HBPM) profilactica, inicia-
do desde el inicio de la gestacién o al confirmarse
el embarazo.

— Este esquema ha demostrado mejorar de mane-
ra significativa las tasas de nacidos vivos (hasta un
70-80%).

— La HBPM se mantiene hasta 6 semanas posparto,
dado el alto riesgo trombdtico puerperal.

3. Otras terapias adyuvantes:

— Prednisona y otros inmunosupresores: no recomen-
dados en el manejo rutinario, por falta de eficacia y
aumento de riesgos maternos.

— Hidroxicloroquina: estudios emergentes sugieren
que puede mejorar el prondstico en mujeres con
SAF refractario o coexistencia de lupus eritematoso
sistémico; las guias EULAR consideran su uso en ca-
sos seleccionados.

— Inmunoglobulina intravenosa (IVIG) o plasmafére-
sis: reservados para casos refractarios con fallas re-
petidas de tratamiento convencional.

— Anticoagulantes orales directos (DOACs): contrain-
dicados en SAF, especialmente en triple positividad,
por aumento del riesgo trombético.



4. Prevencion secundaria

En pacientes con SAF obstétrico y complicaciones trombo-
ticas, se requiere anticoagulacion a largo plazo con antago-
nistas de la vitamina K fuera de la gestacion.

Con tratamiento combinado de aspirina y HBPM, la mayoria
de las mujeres con SAF obstétrico alcanza un recién nacido
vivo. No obstante, estas pacientes contintian teniendo un
riesgo elevado de complicaciones como preeclampsia, par-
to pretérmino y restriccién del crecimiento intrauterino, lo
que obliga a un control obstétrico especializado.

En conclusion, el SAF obstétrico es una entidad clave en
el estudio de los abortos de repeticion y complicaciones
gestacionales graves. A diferencia de otras etiologias, dis-
pone de un tratamiento eficaz basado en la combinacién
de aspirina y heparina, lo que lo convierte en un modelo
de medicina traslacional en el campo de la reproduccion.
No obstante, persisten desafios, como el manejo de casos
refractarios y la necesidad de biomarcadores que permitan
estratificar mejor el riesgo. Un abordaje multidisciplinario y
el seguimiento estrecho de la gestacion son esenciales para
optimizar los resultados maternos y fetales.

B. Opciones de tratamiento para causas idiopdticas

» Cambios en el estilo de vida: pueden desempenar un
papel relevante en la génesis o perpetuacion de las pér-
didas gestacionales. Aunque la evidencia sobre la mag-
nitud exacta de su impacto aun es limitada y heterogé-
nea, las principales guias internacionales —ESHRE (2023),
RCOG (2023) y ACOG (2020)— coinciden en recomendar
la optimizacién de hébitos de vida como parte integral
del abordaje de estas pacientes, tanto por el posible efec-
to sobre la viabilidad gestacional como por la mejora en
la salud general materna.

El consumo de tabaco se asocia de forma consistente
con infertilidad, abortos espontaneos y complicaciones
obstétricas como restriccién del crecimiento intraute-
rino y parto pretérmino. Diversos estudios sugieren un
riesgo relativo 1,2-1,6 veces mayor de aborto en mujeres
fumadoras frente a no fumadoras. Se recomienda la sus-
pensién completa del habito tabaquico antes de la con-
cepcidn, tanto en la paciente como en la pareja, ya que el
tabaquismo masculino también se ha vinculado con dafio
espermatico y aumento del riesgo reproductivo.

El alcohol atraviesa la placenta y puede interferir con la
implantacién y el desarrollo embrionario. Aunque la evi-
dencia sobre su relacién directa con el aborto de repeti-
cién no es concluyente, se ha descrito un mayor riesgo de
aborto espontaneo con consumos elevados (> 2-3 unida-
des/dia). Por precaucion, las guias recomiendan la absti-
nencia total de alcohol en mujeres que buscan embarazo
y durante la gestacion.

La ingesta excesiva de cafeina (> 200-300 mg/dia, equiva-
lente a mas de 2 tazas de café) se ha asociado en estudios
observacionales con un incremento en el riesgo de aborto
espontaneo. Aunque los resultados no son uniformes, se
aconseja limitar la cafeina a menos de 200 mg/dia durante
la busqueda de embarazo y en el embarazo mismo.
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El indice de masa corporal (IMC) alterado, tanto en for-
ma de obesidad como de bajo peso, se asocia con una
mayor frecuencia de abortos espontédneos y complica-
ciones en embarazos posteriores. La obesidad, ademas,
incrementa el riesgo de resistencia a la insulina, sindro-
me de ovario poliquistico y complicaciones metabdli-
cas, que pueden agravar el pronéstico reproductivo.
Se recomienda mantener un IMC entre 18,5y 25 kg/m’
antes de la concepcion. La pérdida de peso moderada
en mujeres obesas puede mejorar las tasas de fertilidad
y reducir el riesgo de pérdida gestacional.

El ejercicio fisico regular y moderado es seguro y benefi-
cioso; Unicamente se desaconseja el ejercicio extenuan-
te en el periodo periconcepcional.

Los abortos de repeticion conllevan un importante
impacto psicolégico, asociado a ansiedad, depresién
y estrés crénico, factores que a su vez pueden alterar
la funcién neuroendocrina e inmunolégica. Aunque la
evidencia directa sobre el estrés como causa de aborto
es limitada, la intervencion psicolégica y el apoyo emo-
cional han demostrado mejorar la adherencia al trata-
miento y la calidad de vida de las pacientes. Las guias
recomiendan ofrecer acceso a programas de apoyo
psicosocial, terapia cognitivo-conductual o grupos de
acompanamiento.

La exposicién a sustancias téxicas como plomo, mer-
curio, pesticidas, disolventes organicos o radiaciones
ionizantes se ha vinculado con infertilidad y aborto es-
ponténeo. En mujeres con AR, se recomienda una eva-
luacion ocupacional y ambiental y la reduccién de la
exposicién siempre que sea posible.

El uso de 4cido félico (400-800 pg/dia) antes de la con-
cepcién y durante el embarazo es una recomendacién
universal, no solo para prevenir defectos del tubo neu-
ral, sino también porque puede tener un efecto protec-
tor en la viabilidad embrionaria. La suplementacion con
vitamina D y otros micronutrientes solo estd indicada
en casos de déficit documentado; no existe evidencia
que respalde su uso rutinario en la prevencién del AR.

Los cambios en el estilo de vida constituyen una inter-
vencion de bajo riesgo, bajo costo y potencialmente
alto impacto en el manejo del aborto de repeticion.
Aunque no sustituyen al abordaje médico especifico de
causas identificables, forman parte de un enfoque inte-
gral que optimiza la salud reproductiva, mejora las tasas
de éxito gestacional y aumenta la sensacion de control
y bienestar en las pacientes.

Gonadotropina menopausica humana (hMG): el
uso de gonadotropina menopdausica humana (hMG),
un preparado que contiene actividad de hormona fo-
liculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH),
ha sido explorado principalmente en relacién con la hi-
potesis de una posible insuficiencia lutea o disfunciéon
ovulatoria como causa subyacente de pérdidas gesta-
cionales tempranas.

La fase lutea desempena un papel central en el mante-
nimiento del embarazo temprano, ya que la adecuada
secrecién de progesterona por el cuerpo luteo es esen-
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cial para la preparacién endometrial y el sostenimiento
de la implantacién. Algunos autores han planteado que
un subgrupo de mujeres con abortos de repeticién po-
dria presentar una deficiencia en la funcién del cuerpo
luteo, lo que justificaria terapias destinadas a estimular
la foliculogénesis y mejorar la esteroidogénesis. En este
contexto, la gonadotropina menopdusica humana podria
favorecer una ovulacién mas robusta y un cuerpo lateo
funcionalmente competente.

Los estudios sobre el uso de gonadotropina menopausica
humana en mujeres con abortos de repeticién son esca-
sos, antiguos y con metodologias heterogéneas. Algunas
investigaciones iniciales sugirieron que la estimulacion
ovarica controlada con hMG podria mejorar la calidad
de la ovulaciéon y reducir la incidencia de pérdidas tem-
pranas, especialmente en mujeres con insuficiencia lutea
documentada. No obstante, ensayos clinicos posteriores
y revisiones sistematicas no han demostrado un beneficio
claro y consistente en términos de aumento de nacidos
vivos.

En la actualidad, las principales guias internacionales,
como la European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE, 2023) y el Royal College of Obstetri-
cians and Gynaecologists (RCOG, 2023), no recomiendan
el uso rutinario de gonadotropina menopdusica humana
como tratamiento en mujeres con abortos de repeticion.
Estas guias enfatizan que no existe evidencia solida que
respalde su eficacia en la mejora de resultados reproduc-
tivos y que su administracion debe limitarse al contexto
de protocolos de estimulacién ovérica en técnicas de re-
produccidn asistida.

Realizacion de FIV con DGP: La utilizacion de fecun-
dacién in vitro (FIV) combinada con diagndstico gené-
tico preimplantacional (DGP) (ya sea para aneuploidia
(DGP-A) o para reordenamientos estructurales (DGP-SR)).
Se plantea con dos objetivos distintos en el contexto de
abortos de repeticién: reducir la probabilidad de trans-
ferir embriones portadores de anomalias cromosdmicas
causantes de pérdida gestacional y, por tanto, disminuir
la tasa de abortos; y acortar el tiempo hasta la consecu-
cion de un recién nacido vivo en parejas con alto riesgo
genético. La evidencia disponible y las recomendaciones
de sociedades cientificas permiten extraer criterios clini-
cos para cuando plantear estas estrategias, sus limitacio-
nes y como informar a las parejas.

En parejas donde uno de los progenitores es portador
de una translocacion reciproca, robertsoniana u otros
reordenamientos balanceados, la principal indicacién
de DGP-SR es evitar la transferencia de embriones con
desequilibrio cromosémico (que llevan a aborto o a un
hijo afectado). En estos casos, la FIV con DGP-SR puede
aumentar la probabilidad de obtener un recién nacido no
portador de la reordenacién (o al menos euploide), y evi-
ta algunos abortos recurrentes debidos a desequilibrios
hereditarios. No obstante, la evidencia proviene mayo-
ritariamente de series observacionales y estudios de co-
hortes; los ensayos aleatorizados son escasos. Las guias
reconocen la validez de ofrecer FIV+DGP-SR como una
alternativa razonable frente a la concepcién espontanea
con diagnostico prenatal, pero advierten sobre las limita-
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ciones técnicas y la posibilidad de no obtener embrio-
nes transferibles.

En parejas con aberraciones cromosémicas recurrentes
documentadas en el producto de la concepcion si el
analisis cromosémico del tejido fetal ha mostrado re-
petidamente aneuploidias o desequilibrios atribuibles
a una aberracién parental, la decisién de recurrir a FI-
V+DGP-SR es coherente con la intencién de seleccionar
embriones cromosémicamente adecuados y reducir
pérdidas sucesivas. Debe ofrecerse consejo genético
exhaustivo sobre probabilidades de éxito, alternativas
(concepcidn natural + diagnostico prenatal) y limitacio-
nes.

El uso de DGP-A para reducir abortos en parejas con
abortos de repeticiéon sin diagnéstico cromosémico
parental (es decir, en abortos de repeticién “no explica-
dos” o asociados a aneuploidia de novo) es controver-
tido. Las sociedades cientificas alertan de que, aunque
la seleccion de embriones euploides puede reducir la
tasa de abortos por aneuploidia embrionaria, no hay
evidencia concluyente de que el empleo sistematico de
DGP-A aumente la tasa de recién nacido vivo a nivel de
pareja en todos los escenarios y existe riesgo de excluir
embriones viables (mosaicismo, errores de biopsia) y de
costes anadidos. Por tanto, las guias no recomiendan
DGP-A de rutina para pacientes con abortos de repeti-
cion no explicados; su uso debe individualizarse (edad
materna avanzada, baja reserva ovdrica, deseo de redu-
cir abortos a costa de procedimientos mas invasivos, o
preferencia explicita de la pareja tras asesoramiento).

Limitaciones técnicas y biolégicas

— Mosaicismo embrionario: un resultado de DGP-A que
identifica mosaicismo plantea dilemas (transferir o
no). Algunos embriones mosaico pueden implantarse
y dar lugar a recién nacidos sanos, por lo que la exclu-
siéon automatica no siempre es la opcién 6ptima.

— Falsos negativos/positivos: la biopsia de trofoecto-
dermo es una proxy del embrién; puede haber discre-
pancias con la linea celular interna.

— Tasa de embriones euploides disponible: en mujeres
con baja reserva ovdrica o edad avanzada puede ser
dificil obtener embriones euploides para transferir,
por lo que la FIV+DGP-A puede no mejorar el pronés-
tico en términos practicos.

— Coste y carga emocional: los costes econémicos y el
proceso de FIV (estimulo ovarico, puncién, ciclos mul-
tiples) deben sopesarse frente a la alternativa de con-
cepcién natural con cribado/diagnéstico prenatal.

Respecto a si la realizacién de un proceso de FIV con
DGP mejora la tasa de recién nacidos vivos, la literatura
muestra resultados heterogéneos. En portadores de re-
ordenamientos estructurales, los estudios suelen mos-
trar una reduccién de pérdidas debidas a desequilibrios
cromosémicos y una mayor probabilidad de obtener un
embarazo continuado cuando existe al menos un em-
brion balanceado/euploide para transferir; sin embar-



go, la evidencia de alto nivel (ensayos aleatorizados, me-
taanalisis robustos) que demuestre una mejora claraen la
tasa acumulada de nacidos vivos frente a la concepcién
natural + diagndstico prenatal es limitada. En parejas con
abortos de repeticién inexplicados, la evidencia de bene-
ficio de DGP-A sobre la tasa de nacido vivo es débil e in-
consistentemente positiva; por ello no se recomienda su
uso universal. Estas conclusiones estan reflejadas en las
revisiones y en las guias mas recientes.

La realizacion de FIV+DGP tiene implicaciones éticas (se-
leccién embrionaria, posible descarte de embriones), de
coste (puede no estar cubierto por aseguradoras) y de
carga fisica/psicologica para la pareja. Es fundamental
documentar consentimiento informado, ofrecer apoyo
psicologico y valorar el impacto econémico y emocio-
nal frente a la alternativa de concepcion espontanea con
diagnéstico prenatal.

Las guias insisten en la necesidad de ensayos aleatoriza-
dosy estudios de cohortes bien disefiados que comparen
FIV+DGP (tanto SR como A) frente a manejo expectante
0 concepcién natural + diagnéstico prenatal, evaluando
como variable principal la tasa acumulada de nacidos vi-
vos por pareja y no solo tasas por ciclo. También se re-
quiere investigacién sobre el manejo de embriones mo-
saico y el impacto a largo plazo de seleccionar embriones
basdndose en DGP-A.

Donacidén de ovocitos: constituye una alternativa tera-
péutica relevante en mujeres con abortos de repeticién
de origen materno, especialmente cuando se sospe-
cha una etiologia relacionada con la calidad ovocitaria
o con factores genéticos de la madre. A medida que la
edad materna avanza, se incrementa el riesgo de aneu-
ploidias embrionarias derivadas de errores meioticos, lo
que constituye una de las principales causas de pérdidas
gestacionales tempranas. En este contexto, la utilizacion
de ovocitos de donante joven permite reducir de manera
significativa el riesgo de anomalias cromosdémicas y, por
ende, de abortos recurrentes asociados a estas alteracio-
nes.

Diversos estudios han demostrado que las tasas de im-
plantacién y de recién nacido vivo en mujeres con ante-
cedentes de abortos de repeticion mejoran de forma con-
siderable cuando se recurre a ovocitos donados, siempre
que la causa principal esté vinculada a la edad materna
avanzada o a alteraciones cromosémicas recurrentes en
los embriones. Ademas, la donacion de ovocitos ha mos-
trado utilidad en mujeres con reserva ovarica disminuida
o con fallos repetidos de fecundacion in vitro, situaciones
en las que la calidad ovocitaria se considera un factor li-
mitante.

Es importante sefalar que la donacién de ovocitos no
resulta beneficiosa en todos los casos de abortos de re-
peticion. En mujeres en las que la causa se relaciona con
factores uterinos, endocrinos, inmunolégicos o trombofi-
licos, el empleo de ovocitos de donante no modifica sus-
tancialmente el riesgo de pérdida gestacional. Por ello, la
seleccién adecuada de las pacientes es esencial para opti-
mizar los resultados. Asimismo, la utilizaciéon de ovocitos
donados plantea consideraciones éticas, legales y psico-
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I6gicas que deben abordarse mediante un proceso de
asesoramiento integral. El acompafiamiento psicolégi-
co resulta de gran relevancia, ya que la decisién de recu-
rrir a la donacién puede implicar un impacto emocional
significativo tanto para la mujer como para su pareja.

C. Tratamientos ineficaces o no recomendados

» Progesterona vaginal: La progesterona desempefia un
papel esencial en el mantenimiento del embarazo tem-
prano, ya que promueve la transformacién secretora del
endometrio, modula la respuesta inmunolégica mater-
na frente al embrién y ejerce un efecto relajante sobre el
miometrio. Estas funciones son criticas para garantizar
laimplantacién y el desarrollo embrionario inicial, por lo
gue una deficiencia en la produccién de progesterona o
en la respuesta endometrial a la misma ha sido postu-
lada como una de las causas potenciales de abortos de
repeticion.

El uso de progesterona exégena, particularmente por
via vaginal, ha sido estudiado como una estrategia te-
rapéutica en mujeres con pérdidas gestacionales recu-
rrentes. La administracién vaginal ofrece ventajas farma-
cocinéticas, ya que asegura concentraciones elevadas
de la hormona en el endometrio mediante un efecto
de primer paso uterino, con menor impacto sistémico y
menos efectos adversos en comparacioén con otras vias
de administracion.

Los ensayos clinicos han mostrado resultados variables
respecto a la eficacia de la progesterona en la preven-
cién de abortos de repeticién. Algunos estudios han
sugerido un beneficio en mujeres con antecedentes
de tres o mas pérdidas gestacionales, especialmente
cuando se administran dosis de 200 a 400 mg diarios de
progesterona micronizada vaginal desde la fase Iutea
temprana o inmediatamente después de la confirma-
cién del embarazo. Sin embargo, metaanalisis recientes,
como los derivados de los ensayos PROMISE y PRISM,
han mostrado que el beneficio de la progesterona va-
ginal no es universal, sino que parece concentrarse en
subgrupos especificos, particularmente en mujeres con
sangrado en el primer trimestre y antecedentes de abor-
tos recurrentes.

Las guias de sociedades cientificas reflejan esta incer-
tidumbre. Mientras que la American Society for Repro-
ductive Medicine (ASRM) y la European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology (ESHRE) reconocen
el posible papel de la progesterona en casos selecciona-
dos de abortos de repeticién sin causa identificada, la
recomiendan con cautela, dado que la evidencia no es
concluyente para toda la poblacién. En contraste, el Ro-
yal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)
avala su uso en mujeres con pérdidas recurrentes y san-
grado en el primer trimestre, basdandose en los resulta-
dos del estudio PRISM.

« Uso de aspirina: de los abortos de repeticiéon debido
a su efecto antiagregante plaquetario y a su capacidad
para mejorar la perfusion utero-placentaria. Su principal
indicacién estd relacionada con la presencia de trombo-
filias adquiridas, en particular el sindrome antifosfolipi-
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do (SAF), donde constituye parte del tratamiento estandar
junto con heparina de bajo peso molecular. En este grupo
de pacientes, la combinacién de aspirina y heparina ha de-
mostrado mejorar de forma significativa las tasas de recién
nacido vivo en comparacién con la aspirina sola o con la
ausencia de tratamiento.

En mujeres con SAF confirmado, la aspirina a dosis bajas
se inicia habitualmente antes de la concepcién o en fases
muy tempranas del embarazo y se mantiene hasta el par-
to. Su efecto radica en la reduccion del riesgo de trombo-
sis en la vasculatura uteroplacentaria, la modulacién de
procesos inflamatorios locales y la mejora de la funciéon
endotelial, todos ellos mecanismos implicados en la fisio-
patologia de las pérdidas gestacionales recurrentes aso-
ciadas al sindrome.

No obstante, en mujeres con abortos de repeticidn idiopa-
ticos, es decir, sin una causa identificada tras un estudio
exhaustivo, la eficacia de la aspirina es mas controvertida.
Ensayos clinicos y metaanalisis recientes no han demostra-
do un beneficio claro de la administracién de aspirina sola
en este grupo de pacientes, por lo que su uso rutinario en
ausencia de trombofilia adquirida no esta recomendado
por la mayoria de las guias internacionales, incluidas las
de la American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
y la European Society of Human Reproduction and Embr-
yology (ESHRE).

En el caso de trombofilias hereditarias, la evidencia es aun
menos consistente. Aunque algunos estudios sugieren un
posible beneficio en mujeres con mutaciones como factor
V Leiden o protrombina G20210A, no existe consenso en
las recomendaciones y el tratamiento debe individualizar-
se en funcién del perfil de riesgo trombético global.

Uso de hCG exégena: La gonadotropina coridnica hu-
mana (hCG) desempena un papel esencial en el estable-
cimiento y mantenimiento del embarazo temprano, ya
que estimula la produccién de progesterona por parte del
cuerpo luteo, promueve la angiogénesis uterina y partici-
pa en los mecanismos de inmunotolerancia materno-fetal.
Debido a estas funciones, la administracion de hCG exé-
gena se ha propuesto como una estrategia terapéutica
en mujeres con abortos de repeticién, especialmente en
aquellos casos en los que se sospecha un déficit de la fase
[utea o una insuficiencia en la sefalizacién inicial entre el
trofoblasto y el endometrio.

Los primeros estudios sobre hCG exégena se enfocaron en
su uso en mujeres con abortos recurrentes idiopaticos. Se
utilizaron diferentes esquemas de administracion, gene-
ralmente con inyecciones intramusculares o subcutaneas
de hCG durante las primeras semanas del embarazo, con
el objetivo de favorecer la producciéon de progesterona
y consolidar la implantacién. Algunos ensayos clinicos
iniciales reportaron un incremento en las tasas de recién
nacido vivo en comparacién con controles, lo que apoy6
la hipétesis de que la suplementacién hormonal podria
corregir una insuficiencia lutea subclinica.

Sin embargo, la evidencia acumulada en las ultimas dos
décadas ha sido heterogénea. Mientras que ciertos es-
tudios sugieren un beneficio modesto en subgrupos de
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pacientes con pérdidas recurrentes inexplicadas, me-
taanalisis mas recientes no han encontrado una eficacia
consistente de la hCG exégena frente a placebo o fren-
te a la suplementacién con progesterona. De hecho, la
progesterona vaginal o intramuscular se ha consolidado
como el tratamiento de eleccién en este contexto, des-
plazando en gran medida a la hCG debido a su mayor
seguridad y facilidad de uso.

Un aspecto que ha limitado la generalizacién de la hCG
como tratamiento es su perfil de efectos adversos. La ad-
ministracion repetida puede inducir hiperestimulacién
ovarica, especialmente en mujeres sometidas a técnicas
de reproduccién asistida, asi como molestias locales y
aumento del riesgo de trombosis en casos predispues-
tos. Estas limitaciones, junto con la falta de evidencia
sélida, han llevado a que las principales sociedades
cientificas de reproducciéon humana, como la ESHRE y la
ASRM, no recomienden su uso rutinario en mujeres con
abortos de repeticion.

6. Prondstico en abortos de repeticion

El prondstico de los abortos de repeticidon es un aspecto
central en el manejo clinico de estas pacientes, ya que pro-
porciona una orientacion sobre las probabilidades de éxito
reproductivo futuro y contribuye a establecer expectativas
realistas. A pesar de la carga emocional y fisica que impli-
can las pérdidas gestacionales recurrentes, multiples estu-
dios han demostrado que una proporcién significativa de
mujeres con esta condicién logra finalmente un embarazo
a término exitoso, incluso en ausencia de un tratamiento
especifico.

La probabilidad de conseguir un recién nacido vivo de-
pende de multiples factores. Uno de los mas relevantes es
la edad materna: las mujeres menores de 35 afos tienen
tasas mas altas de éxito reproductivo que aquellas de ma-
yor edad, dado que la incidencia de aneuploidias embrio-
narias aumenta progresivamente con el envejecimiento
ovarico. Asimismo, el nimero de abortos previos también
influye en el prondstico, observandose que a mayor nime-
ro de pérdidas, menor es la probabilidad de alcanzar un
embarazo viable en intentos posteriores.

El prondstico se ve modificado de manera importante por
la etiologia identificada de los abortos. En los casos en los
que se logra establecer una causa concreta, como anoma-
lias uterinas corregibles, sindrome antifosfolipido, altera-
ciones endocrinas o trombofilias, el tratamiento adecuado
puede mejorar de manera significativa las tasas de éxito.
Por ejemplo, las mujeres con sindrome antifosfolipido tra-
tadas con aspirina y heparina logran tasas de recién nacido
vivo superiores al 70%, muy superiores a las observadas en
ausencia de tratamiento. En cambio, en los abortos recu-
rrentes de causa no identificada, el prondstico depende en
gran medida de factores individuales, pero aun asi entre
el 50% y el 70% de estas mujeres consiguen un embarazo
exitoso de manera espontanea.

Otro factor de importancia es la presencia de anomalias
cromosomicas en los progenitores. En parejas con cario-
tipos parentales balanceados, el prondstico natural es
mas desfavorable, aunque el asesoramiento genético y las



técnicas de reproduccion asistida con diagnéstico genético
preimplantacional pueden mejorar las posibilidades repro-
ductivas.

Ademas de los factores bioldgicos, el apoyo psicolégicoy un
seguimiento médico estrecho tienen un papel relevante en
el prondstico. La ansiedad, la depresion y el estrés asociados
a las pérdidas pueden afectar negativamente tanto a la cali-
dad de vida como a los resultados reproductivos, por lo que
la atencién integral mejora no solo el bienestar emocional,
sino también las tasas de éxito gestacional.

7. Riesgos obstétricos en pacientes con abortos de
repeticion

Las mujeres con antecedentes de abortos de repeticién no
solo enfrentan el desafio de lograr un embarazo viable, sino
que también presentan un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas durante la gestacién y el parto. Estos riesgos se
relacionan tanto con las causas subyacentes de las pérdidas
recurrentes como con las consecuencias fisiolégicas y psico-
I6gicas acumuladas de los abortos previos.

Uno de los riesgos mas documentados es la amenaza de
abortoy el sangrado en el primer trimestre, que ocurren con
mayor frecuencia en estas pacientes. Aunque no siempre
culminan en una nueva pérdida gestacional, generan una
alta carga de ansiedad y requieren un control clinico estre-
cho.

Asimismo, las mujeres con abortos recurrentes tienen una
mayor incidencia de restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIV) y parto pretérmino, especialmente cuando los abor-
tos se asocian a factores trombofilicos, sindrome antifosfoli-
pido o anomalias uterinas. En estos casos, las alteraciones en
la perfusion placentaria y el remodelado vascular defectuo-
so contribuyen a comprometer el desarrollo fetal.

El riesgo de preeclampsia y complicaciones hipertensivas
del embarazo también se encuentra incrementado en este
grupo de pacientes. Se ha descrito que las mujeres con ante-
cedentes de pérdidas recurrentes, particularmente aquellas
con etiologia inmunolégica o vascular, presentan un mayor
riesgo de desarrollar hipertension gestacional y preeclamp-
sia, lo que implica un seguimiento obstétrico mas intensivo.

Otro aspecto a considerar es el incremento en la incidencia
de desprendimiento prematuro de placenta, relacionado
con alteraciones en la implantacién y en la funcion placen-
taria. Esta complicacién, aunque infrecuente, supone un
riesgo significativo tanto para la madre como para el feto.

En cuanto al parto, algunos estudios han evidenciado un
aumento en la tasa de cesareas en mujeres con abortos de
repeticion, en parte debido a la vigilancia obstétrica inten-
siva, a la ansiedad de los profesionales y pacientes, y a las
complicaciones asociadas.

CONCLUSIONES

Los abortos de repeticidn constituyen una entidad clinica
compleja y multifactorial que representa un importante reto
diagnéstico, terapéutico y emocional tanto para las pacien-
tes como para los profesionales sanitarios. A lo largo de este

NPunto

trabajo se pone de manifiesto que, lejos de tratarse de un
fendmeno homogéneo, la pérdida gestacional recurrente
engloba un amplio espectro de situaciones clinicas cuya
interpretacién depende en gran medida de la definicion
empleada, del contexto clinico y de los factores de riesgo
individuales de cada mujer o pareja.

En primer lugar, la falta de consenso absoluto en la defi-
nicion de aborto de repeticién entre las principales socie-
dades cientificas refleja la evolucion del conocimiento y la
necesidad de una aproximacién mas precoz y personaliza-
da. Mientras que histéricamente se exigian tres pérdidas
gestacionales consecutivas, actualmente entidades como
la ASRM y la ESHRE reconocen la relevancia clinica de dos
pérdidas, incluso no consecutivas, y abren la puerta a la
inclusion de abortos bioquimicos documentados. Esta vi-
sion mas amplia permite iniciar estudios diagnosticos
antes de que se produzcan nuevas pérdidas, evitando un
sufrimiento innecesario y favoreciendo un abordaje pre-
ventivo mas eficaz.

Desde el punto de vista epidemiolégico, aunque la pre-
valencia global de abortos de repeticién es relativamente
baja, su impacto es considerable debido a la carga emo-
cional, psicoldgica y social que conlleva. La edad materna
emerge como uno de los factores de riesgo mas determi-
nantes, fundamentalmente por el aumento de aneuploi-
dias embrionarias asociadas al envejecimiento ovocitario.
Este hecho subraya laimportancia de individualizar el con-
sejo reproductivo y considerar la edad como un elemento
clave tanto en el prondstico como en la planificacion tera-
péutica.

En cuanto a la etiologia, este trabajo evidencia que apro-
ximadamente la mitad de los casos de aborto recurrente
permanecen sin una causa claramente identificable, a
pesar de una evaluacion exhaustiva. No obstante, se han
descrito multiples factores implicados, entre los que des-
tacan las anomalias uterinas, las alteraciones genéticas,
los trastornos inmunolégicos, las disfunciones endocrinas,
las trombofilias y los factores ambientales. Esta diversidad
etioldgica refuerza la necesidad de un enfoque multidisci-
plinar y personalizado, evitando estudios indiscriminados
y priorizando aquellos con mayor respaldo cientifico.

Los factores uterinos, especialmente el Utero septo, los
miomas submucosos y la adenomiosis, desempeian un
papel relevante en la patogenia de los abortos de repe-
ticion al interferir con la implantacion y el desarrollo em-
brionario. Asimismo, la creciente evidencia sobre la im-
portancia de la receptividad endometrial ha permitido
comprender mejor los mecanismos moleculares e inmu-
noldgicos que regulan la ventana de implantacion. Alte-
raciones en este delicado equilibrio, como la asincronia
endometrio-embrion, la inflamacién crénica o la disfun-
cion de células inmunes uterinas, pueden contribuir de
forma significativa a las pérdidas gestacionales recurren-
tes. Aunque herramientas como el test ERA y los estudios
de biomarcadores endometriales resultan prometedoras,
su utilidad clinica en este contexto aun requiere mayor va-
lidacion.

En el dmbito inmunoldégico, el sindrome antifosfolipido
destaca como la Unica causa autoinmune con criterios
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diagndsticos bien establecidos en relacién con los abor-
tos de repeticion. No obstante, otras alteraciones inmunes,
como la tiroiditis autoinmune, el lupus eritematoso sistémi-
co o la enfermedad celiaca no tratada, también se asocian
a un mayor riesgo de pérdida gestacional. La investigacion
actual sugiere que mecanismos mas sutiles de desregula-
cién inmunoldgica, incluidos los fendémenos alogénicos y la
alteracion de la actividad de las células NK uterinas, podrian
desempenar un papel relevante, aunque todavia no existen
protocolos diagnésticos ni terapéuticos estandarizados para
su manejo.

Los factores endocrinos constituyen otro pilar fundamen-
tal en la evaluacion del aborto recurrente. Trastornos como
la diabetes mellitus mal controlada, el sindrome de ovario
poliquistico, las alteraciones tiroideas y la hiperprolactine-
mia pueden generar un entorno hormonal, metabdlico e
inmunoldgico desfavorable para la implantacion y el man-
tenimiento del embarazo. La evidencia revisada resalta que,
aunque estas entidades no siempre son causas primarias
directas, su identificacién y tratamiento adecuado pueden
mejorar significativamente el prondstico reproductivo, lo
que refuerza la importancia de una evaluaciéon endocrina
sistematica y un control preconcepcional estricto.

Desde la perspectiva genética, las anomalias cromosdmicas
embrionarias representan la causa mas frecuente de aborto
espontaneo temprano, especialmente en el primer trimes-
tre. En el contexto del aborto de repeticién, resulta funda-
mental descartar anomalias estructurales balanceadas en
los progenitores, asi como considerar la influencia de fac-
tores hereditarios y polimorfismos genéticos, como los del
receptor de progesterona, que podrian predisponer a pérdi-
das recurrentes en combinacién con otros factores. La incor-
poracién de técnicas genéticas avanzadas y del diagnéstico
genético preimplantacional ofrece nuevas oportunidades
para el manejo individualizado de estas parejas.

En relacién con las trombofilias, aunque el sindrome antifos-
folipido tiene un papel claramente establecido, la implica-
cién de las trombofilias hereditarias sigue siendo objeto de
debate. La evidencia actual sugiere que suimpacto es limita-
do en ausencia de otros factores de riesgo, lo que apoya una
estrategia de cribado selectivo y basada en la historia clinica.

Los abortos de repeticion suponen una experiencia profun-
damente traumatica, con una elevada prevalencia de ansie-
dad, depresiéon y estrés postraumatico. La relacién bidirec-
cional entre salud mental y funcion reproductiva justifica
la inclusiéon del apoyo psicolégico como parte esencial del
manejo clinico, contribuyendo tanto al bienestar emocional
como, potencialmente, a mejores resultados reproductivos.

En los casos con etiologia identificable, el tratamiento diri-
gido ha demostrado mejorar de forma significativa el pro-
noéstico reproductivo. La correccién quirdrgica de anomalias
uterinas con impacto demostrado sobre la implantaciény el
desarrollo gestacional, el tratamiento anticoagulante com-
binado con aspirina y heparina de bajo peso molecular en el
sindrome antifosfolipido obstétrico, el manejo adecuado de
alteraciones endocrinas y el asesoramiento genético en pa-
rejas con anomalias cromosémicas parentales constituyen
pilares terapéuticos respaldados por la evidencia. En parti-
cular, el SAF obstétrico representa un modelo paradigmati-
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co de causa tratable, con tasas de recién nacido vivo que
superan el 70% cuando se aplica el tratamiento adecuado
y un seguimiento obstétrico especializado.

Las técnicas de reproduccion asistida con diagndstico
genético preimplantacional ocupan un lugar relevante,
aunque no exento de controversia. En portadores de re-
ordenamientos cromosomicos estructurales, la FIV con
PGT-SR puede reducir la probabilidad de transferir embrio-
nes desequilibrados y disminuir el nimero de pérdidas
gestacionales, si bien la evidencia sobre mejora de la tasa
acumulada de nacidos vivos frente a la concepcion natu-
ral con diagnéstico prenatal es limitada. En los abortos de
repeticion no explicados, el uso rutinario de PGT-A no esta
recomendado por las principales sociedades cientificas, y
su indicacidn debe individualizarse cuidadosamente, con-
siderando la edad materna, la reserva ovarica, los valores
de la pareja y las limitaciones técnicas y éticas del procedi-
miento. La donacién de ovocitos constituye una alternati-
va eficaz en mujeres con abortos recurrentes relacionados
con edad materna avanzada o alteraciones ovocitarias,
pero carece de beneficio cuando la causa es uterina, inmu-
nolégica o trombofilica.

En contraste, multiples intervenciones utilizadas histoéri-
camente —como la aspirina en ausencia de SAF, la hCG
exdgena o la estimulacion con gonadotropinas— no han
demostrado eficacia consistente y no se recomiendan de
forma rutinaria. El uso de progesterona vaginal puede con-
siderarse en subgrupos especificos, particularmente en
mujeres con abortos recurrentes y sangrado en el primer
trimestre, pero no constituye una solucién universal. Estos
hallazgos subrayan la importancia de evitar tratamientos
empiricos sin respaldo sélido, que pueden incrementar la
carga fisica, emocional y econdémica sin mejorar los resul-
tados reproductivos.

En los abortos de repeticion de causa idiopatica, los cam-
bios en el estilo de vida y el apoyo psicolégico adquieren
un papel central. La optimizacién del indice de masa cor-
poral, la eliminacién del tabaco y del alcohol, la reduccién
de la cafeina, la actividad fisica moderada, la suplementa-
cién con 4cido félico y la reduccidon de exposiciones toxi-
cas son intervenciones de bajo riesgo que forman parte de
un enfoque integral. El impacto emocional de las pérdidas
gestacionales recurrentes es considerable, y la atencién
psicoldgica especializada mejora la calidad de vida, la ad-
herencia al seguimiento y la percepcién de control de las
pacientes, aun cuando su efecto directo sobre la tasa de
nacido vivo sea dificil de cuantificar.

Desde el punto de vista prondstico, es fundamental trans-
mitir un mensaje realista pero esperanzador. Incluso en
ausencia de tratamiento especifico, entre el 50% y el 70%
de las mujeres con abortos de repeticion no explicados
logrardn un embarazo viable. La edad materna, el nime-
ro de pérdidas previas y la etiologia subyacente son los
principales determinantes del pronéstico. No obstante,
estas pacientes presentan un mayor riesgo de complica-
ciones obstétricas, como sangrado en el primer trimestre,
restriccion del crecimiento intrauterino, parto pretérmino,
preeclampsia y desprendimiento prematuro de placenta,
lo que justifica un seguimiento obstétrico estrecho y es-
pecializado.



En conjunto, el manejo del aborto de repeticién debe sus-
tentarse en un enfoque multidisciplinario, prudente y cen-
trado en la paciente, que priorice tratamientos con evidencia
demostrada, evite intervenciones innecesarias y promueva
una comunicacién clara sobre beneficios, riesgos y limitacio-
nes. La investigacion futura debera centrarse en mejorar la
estratificacién prondstica, identificar biomarcadores utiles y
generar ensayos clinicos bien disefiados que evalien como
desenlace principal la tasa acumulada de recién nacido vivo
por pareja. Solo asi sera posible avanzar hacia una medicina
reproductiva mas personalizada, eficaz y humana para las
mujeres que enfrentan esta compleja condicion.

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

Practice Committee of the American Society for Repro-
ductive Medicine. Definitions of infertility and recu-
rrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil Steril.
2013;99(1):63.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
(RCOQG).Theinvestigation and treatment of couples with
recurrent first-trimester and second-trimester miscarria-
ge. Green-top Guideline No. 17. London: RCOG; 2011.

Bender Atik R, Christiansen OB, Elson J, Kolte AM, Lewis
S, Middeldorp S, et al. ESHRE guideline: recurrent preg-
nancy loss: an update in 2022. Hum Reprod Open.
2023;2023(1):h0ad002. doi:10.1093/hropen/hoad002.

Kolte AM, van Oppenraaij RH, Quenby S, Farquharson
RG, Stephenson M, Goddijn M, Christiansen OB; ESHRE
Special Interest Group Early Pregnancy. Non-visuali-
zed pregnancy losses are prognostically important
for unexplained recurrent miscarriage. Hum Reprod.
2014;29(5):931-7. d0i:10.1093/humrep/deu042.

Manzur YA. Aborto recurrente. Rev Med Clin Las Condes.
2010;21(3):416-423.

Romero Guadix B, Martinez Navarro L, Gonzéalez Pare-
des A, Fontes Jiménez J. Epidemiologia del aborto de
repeticion. Prog Obstet Ginecol. 2012;55(7):312-320.
doi:10.1016/j.p0g.2011.07.009.

Wong LF, Schliep KC, Silver RM, et al. The effect of a very
short interpregnancy interval and pregnancy outcomes
following a previous pregnancy loss. Am J Obstet Gyne-
col. 2015;212:375.e1.

Roberts CL, Algert CS, Ford JB, Nippita TA, Morris JM. As-
sociation between interpregnancy interval and the risk
of recurrent loss after a midtrimester loss. Hum Reprod.
2016;31(12):2834-2840. d0i:10.1093/humrep/dew251.

Homer HA, Li TC, Cooke ID. The septate uterus: a review
of management and reproductive outcome. Fertil Steril.
2000;73(1):1-14.

Younes G, Tulandi T. Effects of adenomyosis on in vitro
fertilization treatment outcomes: a meta-analysis. Fer-
til Steril. 2017;108(3):483-490.e3. doi:10.1016/j.fertns-
tert.2017.06.025.

Margioula-Siarkou C, Tziomalos K, Bouchlariotou S, Ko-
nidaris S, Paschopoulos M. Management of unexplained

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

NPunto

recurrent pregnancy loss: new challenges. J Clin Med
Res. 2014;6(6):379-387.

Coughlan C, Ledger W, Wang Q, Liu F, Demirol A,
Gurgan T, et al. Recurrent implantation failure: de-
finition and management. Reprod Biomed Online.
2014;28(1):14-38.

Lucas ES, Vrljicak P, Muter J, Diniz-da-Costa MM, Bri-
ghton PJ, Kong CS, et al. Recurrent pregnancy loss is
associated with a pro-senescence endometrial envi-
ronment. Sci Rep. 2020;10(1):3935.

Reindollar RH. Contemporary issues for spontaneous
abortion. Does recurrent abortion exist? Obstet Gyne-
col Clin North Am. 2000;27:541.

Dosiou C, Giudice LC. Natural killer cells in pregnancy
and recurrent pregnancy loss: endocrine and immu-
nologic perspectives. Endocr Rev. 2005;26:44.

Laird SM, Tuckerman EM, Cork BA, et al. A review of
immune cells and molecules in women with recurrent
miscarriage. Hum Reprod Update. 2003;9:163.

Hanafusa N, Noiri E, Yamashita T, et al. Successful
treatment by double filtrate plasmapheresis in a preg-
nant woman with the rare P blood group and a his-
tory of multiple early miscarriages. Ther Apher Dial.
2006;10:498.

Quenby SM, Farquharson RG. Predicting recurring
miscarriage: what is important? Obstet Gynecol.
1993;82:132.

Glueck CJ, Wang P, Goldenberg N, Sieve-Smith L. Preg-
nancy outcomes among women with polycystic ovary
syndrome treated with metformin. Hum Reprod.
2002;17:2858.

Bahia W, Finan RR, Al-Mutawa M, et al. Genetic varia-
tion in the progesterone receptor gene and suscep-
tibility to recurrent pregnancy loss: a case-control
study. BJOG. 2018;125:729.

Franssen MT, Korevaar JC, Leschot NJ, et al. Selective
chromosome analysis in couples with two or more
miscarriages: case-control study. BMJ. 2005;331:137.

Goddijn M, Joosten JH, Knegt AC, et al. Clinical rele-
vance of diagnosing structural chromosome abnor-
malities in couples with repeated miscarriage. Hum
Reprod. 2004;19:1013.

Liu X, ChenY, Ye C, et al. Hereditary thrombophilia and
recurrent pregnancy loss: a systematic review and me-
ta-analysis. Hum Reprod. 2021;36(5):1213-1229.

Sotiriadis A, Makrigiannakis A, Stefos T, et al. Fibri-
nolytic defects and recurrent miscarriage: a syste-
matic review and meta-analysis. Obstet Gynecol.
2007;109:1146.

Kumar A, Meena M, Begum N, et al. Latent celiac di-
sease in reproductive performance of women. Fertil
Steril. 2011;95:922.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

NPunto

Bunnewell SJ, Honess ER, Karia AM, et al. Diminished
ovarian reserve in recurrent pregnancy loss: a systema-
tic review and meta-analysis. Fertil Steril. 2020;113:818.

Zidi-Jrah I, Hajlaoui A, Mougou-Zerelli S, et al. Relations-
hip between sperm aneuploidy, sperm DNA integrity,
chromatin packaging, traditional semen parameters,
and recurrent pregnancy loss. Fertil Steril. 2016;105:58.

Laufer MR, Ecker JL, Hill JA. Pregnancy outcome fo-
llowing ultrasound-detected fetal cardiac activity in wo-
men with a history of multiple spontaneous abortions. J
Soc Gynecol Investig. 1994;1(2):138-142.

Kolte AM, Olsen LR, Mikkelsen EM, Christiansen OB, Niel-
sen HS. Depression and emotional stress is highly preva-
lent among women with recurrent pregnancy loss. Hum
Reprod. 2015;30(4):777-782.

Schaeffer AJ, Chung J, Heretis K, et al. Comparative
genomic hybridization-array analysis enhances the
detection of aneuploidies and submicroscopic imba-
lances in spontaneous miscarriages. Am J Hum Genet.
2004;74(6):1168-1174.

American Society for Reproductive Medicine. Evaluation
and treatment of recurrent pregnancy loss: a committee
opinion. Fertil Steril. 2023;119(3):389-404.

Sociedad Espafola de Fertilidad. Guia de practica clinica
sobre aborto de repeticiéon. Madrid: SEF; 2020.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. The
investigation and treatment of couples with recurrent
first-trimester and second-trimester miscarriage. Green-
top Guideline No. 17. London: RCOG; 2011 (revised
2017).

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International
consensus statement on an update of the classifica-
tion criteria for definite antiphospholipid syndrome. J
Thromb Haemost. 2006;4:295.

Roubey RA. Update on antiphospholipid antibodies.
Curr Opin Rheumatol. 2000;12:374.

Negro R, Schwartz A, Gismondi R, et al. Increased preg-
nancy loss rate in thyroid antibody-negative women
with TSH levels between 2.5 and 5.0 in the first trimester
of pregnancy. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:E44.

Chen L, Hu R. Thyroid autoimmunity and miscarriage: a
meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf). 2011;74:513.

Revista para profesionales de la salud

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Heinonen PK, Saarikoski S, Pystynen P. Reproductive
performance of women with uterine anomalies. Acta
Obstet Gynecol Scand. 1982;61:157.

American College of Obstetricians and Gynecologists.
Antiphospholipid syndrome. Practice Bulletin No. 132.
Obstet Gynecol. 2012;120(6):1514-1521.

Duthil A, Letendre C, Allez M, et al. Efficacy of low mo-
lecular weight heparin plus aspirin in women with
antiphospholipid syndrome and recurrent pregnancy
loss: a systematic review and meta-analysis. J Thromb
Haemost. 2021;19(1):80-89.

ESHRE Guideline Group on RPL. Recurrent pregnancy
loss guideline. Hum Reprod Open. 2023;(1):hoad002.

Murugappan G, et al. IVF with preimplantation ge-
netic screening versus expectant management in
recurrent pregnancy loss: a cohort study. Fertil Steril.
2018;110(3):408-415.

Kushnir VA, et al. Chromosomal mosaicism and embr-
yo implantation. Fertil Steril. 2017;107(1):110-117.

Coomarasamy A, Devall AJ, Cheed V, et al. A rando-
mized trial of progesterone in women with recurrent
miscarriages. N Engl J Med. 2020;383(22):2122-2130.

Schleussner E, Kamin G, Seliger G, et al. Low-mole-
cular-weight heparin for prevention of miscarria-
ge: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol.
2015;125(5):1107-1114.

Lund M, Kamper-Jgrgensen M, Nielsen HS, et al. Prog-
nosis for live birth in women with recurrent miscarria-
ge: what is the best measure of success? Obstet Gyne-
col. 2012;119(1):37-43.

Quenby S, Gallos ID, Dhillon-Smith RK, et al. Miscarria-
ge matters: the epidemiological, physical, psychologi-
cal, and economic costs of early pregnancy loss. Lan-
cet. 2021;397(10285):1658-1667.

Hossain N, Shamsi U, Kausar R, et al. Obstetric and
perinatal outcome in patients with recurrent preg-
nancy loss: a cohort study. Taiwan J Obstet Gynecol.
2015;54(5):551-555.

. Wang YA, Kasraie JL, Johnson LNA, Hammarberg K,

Sullivan EA. Maternal and perinatal outcomes fo-
llowing assisted reproductive technology. Med J Aust.
2011;195(3):100-104.



