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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud definié al aborto como la pérdida de un feto o
embrién que pesa menos de 500 g, correspondiendo a 20 semanas de gestacion. Se
define aborto temprano como aquel que sucede antes de las 12 semanaside gestacion;
mientras que se considera aborto tardio al ocurrido entre las 12 y 20 semanas.

Clasicamente, el punto de corte para definir aborto recurrente fue 3 6 mas-abortos
espontaneos. Sin embargo, varios investigadores proponen- que con~2 abortos
consecutivos o0 mas de 2 abortos alternos se puede considerar’a una mujer como una
abortadora habitual que amerita un estudio mas exhaustivo:

La pérdida precoz del embarazo es la complicacion imas frecuente de la gestacion y
ocurre en casi el 70% de las mujeres que intentan _quedar embarazadas. La mayoria de
estas pérdidas no se diagnostican ya que se dan‘ntes o durante el siguiente periodo
menstrual. Esto significa que habitualmente ('sélo alrededor) de un tercio de las
concepciones llegan a un recién nacido vivo.
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Figura 1. Evolucion espontdnea de las gestaciones. Se estima que el 70% de las concepciones se
pierden; la mayoria de ellas ocurren antes de la implantacién (preclinicas). Modificado de Larsen et al.
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La European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) propone las

definiciones de:

e Embarazo bioquimico: subunidad beta de la gonadotrofina corionica (hCG) positiva
(urinaria o plasmatica)

e Embarazo clinico: reconocidos por ecografia o confirmacion histolégica de gestacion

Si sblo se consideran los embarazos clinicos, la prevalencia de aborto es de cerca del
15%, con gran discrepancia de acuerdo con la edad materna (10% en mujeres de 20
anos, 51% en mayores de 40 afos). La mayoria de los abortos esporadicos son por
alteraciones genéticas (aneuploidias) del embrion.

Del 80% al 90% de las mujeres con un solo aborto espontaneo tendran un embarazo
normal en la siguiente oportunidad; en ese contexto no esta indicado realizar
estudios especificos. La probabilidad de un embarazo exitoso es mayor si la mujer tiene
el antecedente de hijos vivos previos y si tiene menos de 35 anos. La American Society of
Repoductive Medicine (ASRM) estima que menos de un 5% de las mujeres tendran 2
abortos y solo un 1% padeceran 3 6 mas.

Con respecto a los abortos recurrentes, la prevalencia es de 0.8% a 1.4% en embarazos
confirmados clinicamente y del 2% a 3% de los embarazos totales, incluyendo los
bioquimicos.

Etiologia

En cerca del 60% de las parejas con aborto habitual es posible diagnosticar la causa
(tabla 1), hecho de vital importancia para intentar una terapia destinada a corregir la
situacion. Cuando no se encuentra una causa, la eficacia de los tratamientos empiricos es
cuestionable; frecuentemente, lo que puede ofrecer el profesional es apoyo emocional y
asesoramiento acerca de futuros embarazos. De todos modos, aunque se desconozca la
causa de aborto recurrente, la probabilidad de un futuro embarazo exitoso es del 50% a
60%, dependiendo de la edad materna y la paridad previa.
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Evidencia cientifica

Factores Asociados con Aborto Recurrente (ASRM 2012)

Tratamiento vy

Concluyente Controversial Screening eficacia
Alteraciones | Traslocaciones
citogenéticas | reciprocas Cariotipo. PGD (débil)
(2-5%) balanceadas
_ . Ant.icoagulante Heparina
Trombofilia Sindrome EgllgM t_?ntlt-anex)l(r;la Iup;[co, dllg?/!gM
(15%) antifosfolipidico ;, _anti-tactor » | @nticardiolipina, Aspirina
anti-protrombina anti beta-2-
. . (moderada)
glicoproteina
Anomalias
Anatémico uterinas Miomatosis y polipos | Ecografia. Reseccién  del
(12.6%) congénitas (utero | Sinequias HSG. RMN septum
tabicado)
Disfuncion tiroidea Levotiroxina
para aTPO
Autoinmunidad Sindrome de ovario (débil)
Hormonal vy | tiroidea poliquistico ;gl__' aTPO
metabdlico HbA Agonistas
Hiperprolactinemia _Resig,tencia a la (diat:gtes) dopaminérgicos
insulina
Diabetes mal Descenso de
controlada peso
Vaginosis bacteriana
Infeccioso Infecciones
endocervicales
Factor Fragmentacion del Mejoramiento
masculino ADN espermatico espermatico
Disfuncion de células Prednisona
. NK
Aloinmune

Expresién anormal de
HLA

Gammaglobulina
(débil)

Estilo de vida

Obesidad
Toéxicos
alcohol,
cocaina)
Disruptores
endocrinos

(tabaco,
cafeina,

Descenso de
peso

Cesacién
tabaquica

PGD: diagnostico previo a la implantacion; Ig: inmunoglobulina; NK: natural killer; HLA: complejo de
histocompatibilidad; HSG: histerosalpingografia; RMN: resonancia magnética nuclear; TSH: tirotrofina; aTPO:
anticuerpos anti-tiroperoxidasa; HbAc: hemoglobina glicosilada
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Factores Endocrino-Metabdlicos

En el campo de la endocrinologia, el comportamiento de las hormonas relacionadas con
la reproduccion siempre ha tenido gran importancia y sus alteraciones afectan tanto la
posibilidad de lograr la gesta (infertilidad) como la evolucién del embarazo. Incluyen:
e Trastornos tiroideos:
o Hipotiroidismo
o Hipertiroidismo
o Autoinmunidad tiroidea (AIT)
¢ Diabetes, resistencia a la insulina, obesidad
e Sindromes hiperandrogénicos:
o Sindrome de ovario poliquistico (SOP)
o Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
Hiperprolactinemia
Malnutricion. Enfermedad celiaca
Déficit de vitamina D
Insuficiencia ovarica primaria (IOP)

No se trataran en esta revision aquellas alteraciones que ocurren durante la gestacion en
mujeres con patologia endocrina especifica (acromegalia, cancer de tiroides, neoplasia
endocrina multiple, enfermedad de Cushing) ya que son de muy baja frecuencia y su
seguimiento, prolijo y exhaustivo, debe ser realizado por un especialista.

Trastornos Tiroideos

La disfuncion y la AIT son comunes en las mujeres en edad reproductiva, con una
prevalencia de 2% a 3%; ambas interfieren en la fisiologia de la reproduccion y se asocian
con resultados adversos a lo largo del embarazo.

Para cubrir las necesidades fisiologicas durante la gestacion normal, la tiroides debe
incrementar su produccion hormonal entre 40% y 100%; esto suele no cumplirse
adecuadamente en mujeres con AIT previa o cuando la produccién hormonal se halla
limitada (hipotiroidismo subclinico).

Screening

A pesar de su elevada frecuencia, no hay evidencia suficiente para recomendar la
pesquisa universal de la funcion tiroidea antes del embarazo en mujeres sanas.
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Screening de Disfuncién Tiroidea

(TSH, aTPO)
Mujeres mayores de 30 afos
Antecedentes familiares de hipotiroidismo
AIT positiva (aTPO, aTg, TRAD)
Infertilidad
Antecedente de abortos o RNPT
Enfermedades autoinmunes asociadas
Obesidad mérbida
Antecedente de irradiacion en cuello
Antecedente de cirugia tiroidea
Zonas iodo-deficientes

aTG: anti-tiroglobulina; TRAb: anticuerpos antirreceptor de
TSH; RNPT: recién nacido prematuro
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La medicién de TSH es un buen indicador del status tiroideo. Algunos autores sugieren
determinar simultdneamente aTPO por las implicancias que éstos tienen sobre la
evolucion del embarazo.

Para poder interpretar correctamente los resultados, se debe conocer la fisiologia del eje
tiroideo en la gestacion. La reduccion del umbral superior de la TSH durante el embarazo
(en particular durante el primer trimestre) se debe al efecto de la hCG, que reacciona de
forma cruzada sobre el receptor de TSH.
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Figura 2. Niveles de TSH (expresados en percentilos) de acuerdo con la edad gestacional. Adaptado de

Panesar et al
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En las guias de la Endocrine Society (2007), se recomienda el uso de valores normales
de TSH estandarizados por trimestre. De no estar disponibles, se sugiere remitirse a las
referencias de los estudios poblacionales:

Objetivo de TSH (mUI/L)
1er trimestre

2do trimestre
3er trimestre

Hipotiroidismo Manifiesto

Esta presente en 0.3% a 0.5% de los embarazos. La causa mas frecuente es la
deficiencia de yodo, mientras que en areas yodo-suficientes es la tiroiditis de Hashimoto.

Se define como:

e Niveles elevados de TSH segun el rango de referencia de cada trimestre +
disminucion de la T4 libre [T4]

e TSH > 10 mUI/L (independientemente del valor de T4,)

El hipotiroidismo durante el embarazo se asocia con complicaciones neuroldgicas fetales
y obstétricas; estas ultimas podrian revertirse con el tratamiento adecuado, no asi las
fetales.

Complicaciones Asociadas con el Hipotiroidismo durante el Embarazo

Fetales Maternas

» Aborto. Muerte fetal y perinatal = Hipertension gestacional

*= Parto prematuro. Restriccion del | = Preclampsia
crecimiento intrauterino (RCIU). Bajo peso | =  Desprendimiento de placenta
al nacer = Anemia

u AIteraCioneS en el neurOdesarrOIIO n Hemorragias del postparto

= Distrés respiratorio

Hipotiroidismo Subclinico

Se define por niveles elevados de TSH segun el rango de referencia de cada trimestre,
con valores normales de T4,. Esta presente en 2% a 3% de los embarazos. Las
complicaciones obstétricas asociadas con el hipotiroidismo subclinico son similares a las
del hipotiroidismo manifiesto, aunque en menor medida.
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La presencia de hipotiroidismo subclinico durante el embarazo, en comparacion con
mujeres eutiroideas, se ha asociado con mayor riesgo de preeclampsia y con mayor tasa
de mortalidad perinatal.

Hipotirotoxinemia

Se define como hipotiroxinemia aislada la presencia de una T4, por debajo del percentilo
10 (0.94 - 1.1ng/dL) con TSH normal en el 1er trimestre. Dado que el rango de T4 sérica
se ve modificado durante el embarazo por el incremento que sufre la globulina
transportadora inducido por la hiperestrogenemia, su medicién ha sido reemplazada por la
de T4.. Sin embargo, esta determinacion es dependiente del método elegido y del
trimestre. Por esto, algunos autores han sugerido utilizar el rango normal de T4 total de
las no embarazadas corregido por 1.5, desde el final del 1er. trimestre.

Existe evidencia que la hipotiroxinemia materna en el 1er trimestre puede repercutir sobre
el desarrollo psiconeurointelectual del nifio, no habiéndose observado complicaciones
obstétricas ni perinatales en esta situacion. Segun las guias de la ATA (2011) no deberia
ser tratada, mientras que para la Endocrine Society (2012) podria ser tratada a criterio del
médico.

Autoinmunidad Tiroidea

Los anticuerpos antitiroideos (fundamentalmente aTPO) se encuentran presentes en el
5% a 20% de las mujeres en edad fértil y en hasta el 25% de las mujeres con aborto
recurrente.

Segun el reciente metanadlisis de van den Boogaard y colaboradores, las pacientes

eutiroideas con AIT positiva tienen mayor riesgo de:

e Subfertilidad (riesgo relativo [RR] 1.5; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.1 a
2.0)

e Aborto (RR: 3.73; IC 95%: 1.8 a 7.6)

e Aborto recurrente (RR: 2.26; IC 95%: 1.46 a 3.50)

e Desarrollo de hipotiroidismo durante el embarazo, con la consecuente potencial
afectacion del desarrollo neuroldgico fetal

e Partos prematuros (RR: 1.9; IC 95%: 1.1 a 3.5)

e Tiroiditis posparto (RR: 11.5; IC 95%: 5.6 a 24)

Es por esto que se hace énfasis en realizar screening tiroideo en toda paciente con
infertilidad o con falla reproductiva.
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Si bien las tasas de embarazo con técnicas de reproduccion asistida son similares en
mujeres eutiroideas con AIT o sin ella (controvertido), las pacientes con AIT positiva
tienen mas riesgo de aborto temprano (RR: 2.3). Se postula que:

e La presencia de AIT podria asociarse con un minimo grado de hipofuncién tiroidea
subyacente, con dificultad de la glandula tiroides para adaptarse a las demandas del
embarazo.

e Los aTPO serian marcadores de afeccion autoinmune generalizada contra la unidad
fetoplacentaria y, a su vez, se asocian con otras alteraciones inmunoldgicas, como los
anticuerpos anticardiolipina.

¢ Dado que la zona pelucida y el tejido tiroideo comparten antigenos similares, aquella
podria ser blanco de los anticuerpos antitiroideos.

e Los TRAb pueden inhibir, por reaccién cruzada, la acciéon de la hCG en el cuerpo
luteo, disminuyendo la produccion de progesterona y estradiol.

e Las mujeres infértiles con AIT son en general de mayor edad y esto es un factor de
riesgo independiente para abortar.

En cuanto al feto, aunque existe pasaje transplacentario de los aTPO, no hay evidencias
de que ejerzan efectos deletéreos sobre la tiroides fetal.

Si bien se halla probada la asociacion entre AIT y riesgo de aborto, no se puede
concluir en cuanto a la utilidad de tratamiento con levotiroxina en pacientes con
anticuerpos positivos y eutiroidismo.

Recientemente se ha publicado un metanalisis que proporciona evidencia de que el
suplemento con levotiroxina debe recomendarse para mejorar el embarazo en las mujeres
con hipotiroidismo subclinico y/o AIT al realizar una técnica de reproduccion asistida. Se
informdé que el tratamiento con levotiroxina, en comparaciéon contra placebo o falta de
tratamiento, resulta en aumento de las tasas de partos (RR: 2.76, IC 95%: 1.20 a 6.44; p <
0.018) e implantacion de embriones, con disminucion significativa de la tasa de abortos
(RR: 0.45, IC 95%: 0.24 a 0.82; p < 0.01). El nimero necesario de pacientes a tratar para
prevenir un aborto involuntario fue de 3 y, para la implantacién de embriones, de 9. Este
metanalisis incluyd el conocido estudio de Negro (2006), en el cual se evalud la tasa de
complicaciones obstétricas en mas de 900 mujeres eutiroideas, de las cuales 11.7%
presentaron AlT. Las pacientes con AlT positiva sin tratamiento con levotiroxina tuvieron:

e Mayor valor de TSH

e Menor valor de T4, a la semana 30 de gestacion.

e Mayor tasa de aborto (13.8%, la mayoria en el primer trimestre).

e Mayor tasa de partos prematuros (22.4%)
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Negro R, Formoso G, Mangieri T, Pezzarossa A, Dazzi D, Hassan H. Levothyroxine treatment in
euthyroid pregnant women with autoimmune thyroid disease: effects on obstetrical complications. J
Clin Endocrinol Metab. 2006;91(7):2587-91.

En una reciente revision Cochrane no se observaron beneficiso del tratamiento con
levotiroxina en estas pacientes en cuanto a disminucién de riesgo de preclampsia, pero si
se encontré una tendencia estadisticamente no significativa a la reduccion del riesgo de
parto prematuro (RR: 0.28; IC 95%: 0.10 a 0.80) y aborto temprano (RR: 0.25; IC 95%:
0.06 a 1.15).

Las recomendaciones de la Endocrine Society (2012) con respecto a las mujeres

eutiroideas con AlT positiva son:

e Monitorear TSH cada 4 semanas en la primera mitad del embarazo y por lo menos
una vez entre las semanas 26 y 32.

e Es necesario el seguimiento luego del parto por la posibilidad de tiroiditis posparto.

¢ No hay evidencia suficiente para recomendar tratar o no tratar a estas pacientes.

Disfuncion Metabdlica

Diabetes

Las mujeres con diabetes tipo 1 mal controladas tienen una tasa 2 a 3 veces mayor de
aborto espontaneo que las mujeres no diabéticas; esta corroborado que deben tener un
adecuado control metabdlico previo a la busqueda del embarazo. Por otra parte, aquellas
con diabetes tipo 2, cuya fisiopatologia es la insulinorresistencia, tienen alta frecuencia de
pérdidas gestacionales, sobre todo en caso de mal control metabdlico. Por lo tanto, en las
pacientes abortadoras habituales, se debe evaluar la necesidad de realizar una curva de
tolerancia oral a la glucosa, en funcion del indice de masa corporal y de los antecedentes
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personales y familiares. Es importante destacar que no es el antecedente de diabetes lo
gue aumenta la incidencia de abortos, sino el mal control metabdlico.

Obesidad

Las pacientes obesas tienen mayores riesgos durante su embarazo, incluyendo
hipertension, diabetes, RCIU y también abortos. Con un indice de masa corporal mayor a
25 kg/m? ya comienza a aumentar la incidencia de abortos, la cual se hace mas notoria
con valores superiores a 30 kg/m?.

SOP

La tasa de abortos espontaneos en el primer trimestre en las pacientes con SOP varia
entre 30% a 36%, cifras que duplican la frecuencia de las mujeres sin esta alteracion. El
mayor riesgo de aborto espontaneo en estas pacientes fue atribuido a los altos niveles de
hormona luteinizante (LH), que puede producir un microambiente adverso para el ovocito,
tal vez induciendo madurez prematura y finalizacion de la division meidtica. Asimismo, la
insulinorresistencia y la consecuente hiperinsulinemia pueden contribuir a la ausencia de
ovulacion, a las altas concentraciones de andrégenos (que por si mismos pueden tener
efecto deletéreo sobre la funcidon endometrial), la infertilidad y el aborto temprano.

Un mecanismo potencial para explicar esta asociacion serian los niveles mas elevados de
inhibidor de la actividad del plasminégeno (PAI-1) y la disminucién de la glicodelina
presentes en estas mujeres. Los mayores niveles de PAI-1 durante el embarazo podrian
producir insuficiencia placentaria secundaria al aumento de riesgo de trombosis. La
glicodelina es una glicoproteina producida por las glandulas endometriales durante la fase
lutea, que facilita la implantacion del embrién. Por ende, los niveles disminuidos de
glicodelina en estas pacientes podrian ser responsables de la falla en la implantacion que
conduciria a un aborto temprano.

Teniendo en cuenta el efecto negativo de la insulinorresistencia en la fisiologia del
embarazo (mayor riesgo de aborto por aumento de PAI-1 y disminucion de glicodelina,
mayor riesgo de diabetes gestacional y preeclampsia, alteracion del aporte de nutrientes
al feto con consiguiente RCIU), seria logico pensar que el uso de metformina durante el
embarazo en mujeres SOP podria ser beneficioso. El farmaco podria disminuir el riesgo
de aborto temprano, ya sea en concepciones naturales como luego de un tratamiento de
reproduccion asistida, asi como la incidencia de diabetes gestacional y de complicaciones
neonatales. Sin embargo, los resultados de los estudios son dispares. No obstante, la
informacién proviene de estudios pequefios, limitados por su disefio retrospectivo, la falta
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de grupo control y ausencia de ajuste por variables mayores de confusion, como la
pérdida de peso previa a la concepcion.

Se debe tener en cuenta que los efectos benéficos del farmaco en los parametros
relacionados con el embarazo se lograrian a través de un proceso que comienza antes de
la concepcion (pérdida de peso, mejoria de la insulinorresistencia y del exceso de
andrégenos promovidos por el tratamiento con metformina y las medidas higiénico-
dietéticas) y transcurren durante todo el embarazo.

Efectos de la Metformina sobre el Riesgo de Aborto Temprano

Definicion de SOP Duracién | Diseino Aborto 1er trimestre
RCT, doble | 100 SOP (NIH) 6 meses | 45 MTF 1700 + placebo | | tasa aborto (p 0.045)
ciego CC naive. IMC 27 47 Placebo + CC 150 9.7% vs 37.5%
Palomba
2005
RCT, doble | 626 SOP (NIH) 30 no | aborto temprano
ciego Algunas con | semanas | CC vs MTF: RR-17.4 (-39.2-4.4) (p = 0.1)
Legro 2007 tratamiento previo MTF +CCvs CC:RR 2.9 (-11.2-17) (p=0.74)
con CC y/o MTF MTF 2000 + placebo 40%
IMC 36 CC 50-150 + placebo 22.6%

MTF 2000 + CC 50-150 | 25%

RCT, doble | 225 SOP (Rotterdam) | 6 ciclos | 111 MTF 2000 + CC | no | aborto

ciego. CC naive 50-150 RR 1.11 (0.5-2.3)
Moll 2006 IMC 29 vs 28 114 placebo + CC 50-
150
RCT, doble | 320 SOP (Rotterdam) | 3-9 MTF 2000 (obesas) o | no | aborto
ciego Algunas con | meses 1500 (no obesas) 15.2vs 17.8% (p = 0.7)
Morin- tratamiento previo Placebo
Papunen IMC 33 (G1) y 22.6
2012 (G2)
Metanalisis 17 RCT (Rotterdam) no | aborto
Palomba RR 0.89 (0.65-1.21) (p = 0.452)
2009 MTF vs CC RR 1.02 (0.59-1.75) (p
0.941)
MTF+CC | CCnaive | RR 0.76 (0.21-2.81) (p
vs CC 0.683)
CcC RR 1.43 (0.91-2.25) (p
resistente | 0.125).
s

RCT: estudio controlado y aleatorizado; IMC: indice de masa corporal (kg/m®); MTF: metformina (mg); CC: citrato de
clomifeno
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La metformina es una droga categoria B para la Food and Drug Administration, lo que
significa que los estudios en animales han demostrado que es una droga segura, pero
aun faltan estudios de seguridad en humanos. Si bien el uso de metformina se asocia con
trastornos gastrointestinales, no se observaron efectos adversos graves maternos ni
sobre la descendencia. Aunque los estudios realizados hasta la fecha no han demostrado
toxicidad, existe preocupacion acerca del impacto potencial en embarazos complicados
con insuficiencia placentaria y RCIU. En estos casos, el feto depende del desarrollo de
insulinorresistencia periférica para proveerse de nutrientes y la metformina podria interferir
con este mecanismo adaptativo. Asimismo, no existen aun estudios que evaluen a largo
plazo a los hijos nacidos de madres que utilizaron metformina durante el embarazo.

Tanto la Endocrine Society como ESHRE/ASRM sugieren suspender la metformina en
las mujeres con SOP en cuanto se confirma el embarazo, dada la ausencia de
beneficio documentado del uso rutinario de esta droga durante la gestacion.

Hiperprolactinemia

Se sugiere determinar el nivel de prolactina en todas las mujeres abortadoras habituales.
La hiperprolactinemia se asocia con disfuncion ovulatoria y podria vincularse con aborto
recurrente a través de la alteracion del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal, llevando a
defectos en la foliculogénesis y la maduracién ovocitaria, y/o a una fase lutea inadecuada.
La normalizacion de los valores de prolactina mediante el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos mejora los resultados de embarazos subsiguientes en pacientes con
abortos recurrentes. En un estudio en el que se comparé la evolucién de 64 mujeres con 2
0 mas abortos e hiperprolactinemia en los embarazos subsiguientes, se obtuvo una tasa
de 85.7% de recién nacidos vivos en aquellas que recibieron tratamiento con
bromocriptina durante el embarazo, mientras que el grupo no tratado logré un indice de
52.4%.

Enfermedad Celiaca

Esta enteropatia autoinmune puede ser desencadenada por la exposicién alimentaria al
gluten en individuos genéticamente susceptibles. Se asocia con la ingestién de trigo,
avena, cebada y centeno (TACC). Se caracteriza por la presencia en sangre de
anticuerpos anti-transglutaminasa y antiendomisio, con atrofia vellositaria en el examen
histolégico. Concomitantemente se debe medir IgA total ya que hasta el 10% de los
pacientes con celiaquia tienen déficit de este marcador. Puede diagnosticarse hasta en un
1% a 2% de la poblacion general, cuando se realiza screening seroldgico.
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Clasicamente, la enfermedad celiaca se asocia con diarrea, malabsorcion, dolor
abdominal y pérdida de peso. Puede coexistir con otros trastornos autoinmunes (AT,
diabetes tipo 1, insuficiencia adrenal, IOP). A las complicaciones extraintestinales
conocidas (dermatitis herpetiforme, baja masa ésea, baja talla) se le pueden agregar los
trastornos reproductivos, tanto en mujeres como en hombres; se han descrito alteraciones
en la fertilidad y resultados adversos en el embarazo, posiblemente relacionados con
mecanismos autoinmunes o deficiencia de nutrientes (abortos involuntarios, bajo peso
al nacer, nifos prematuros). La infertilidad puede ser la primera manifestacion de
enfermedad celiaca subclinica.

| Alteraciones Reproductivas en la Enfermedad Celiaca
Mujeres Hombres Embarazo
Menarca Disfuncion Abortos recurrentes
tardia gonadal
Amenorrea Teratozoospermia RCIU
IOP Astenozoospermia Parto prematuro
Infertilidad Disfuncion eréctil

Adaptado de Freeman y col. World J Gastroenterol 2010; 16(46):5810-14

Un estudio de casos y controles en Italia evalu6 94 mujeres sin tratar y 31 pacientes
celiacas embarazadas tratadas con dieta libre de gluten (DLG). Los riesgos relativos de
aborto y bajo peso al nacer fueron mayores en el primer grupo. También se han publicado
incidencias mas altas de aborto espontaneo en mujeres celiacas en diferentes paises,
incluyendo Argentina, Italia y el Reino Unido.

Varios investigadores han tratado de evaluar la frecuencia de enfermedad celiaca
subclinica en mujeres con antecedentes de abortos involuntarios recurrentes o RCIU de
causa desconocida. De una cohorte de 40 mujeres, 3 (8%) con abortos involuntarios
espontaneos recurrentes, 6 (15%) pacientes con RCIU y ninguno de los controles tenian
pruebas serolégicas positivas. Los mecanismos involucrados en los resultados adversos
de los embarazos en estas pacientes fueron aun pobremente explorados. Se propone:

e Alteracion en la funcién placentaria:

o aumento de la apoptosis de células trofoblasticas
o efecto directo de los autoanticuerpos sobre el sinciciotrofoblasto, con inhibicion
de la actividad transglutaminasa en el tejido placentario.

e Alteracion de la coagulacién asociada con la variante 4G del PAI-1.

e Deficiencia de nutrientes: el hierro, acido fdlico, zinc, selenio y las vitaminas
liposolubles son esenciales para la funcion reproductiva y la organogénesis
embrionaria. Los estudios nutricionales en la enfermedad celiaca durante el embarazo
son muy pocos Yy se han descrito casos de deficiencia de zinc, selenio y acido félico.
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Los acontecimientos desfavorables asociados con enfermedad celiaca pueden ser
prevenidos por una DLG. Muchas mujeres creen erroneamente que la DLG sera
perjudicial por la presunta privacion al feto en desarrollo de los nutrientes necesarios. Por
lo tanto, la importancia de la DLG debe ser enfatizada por el médico. La mujer celiaca que
busca un embarazo debe ser evaluada para descartar deficiencias de vitaminas y
minerales (vitamina By, vitaminas liposolubles, hierro, calcio), las cuales deben tratarse.

El screening de la enfermedad celiaca puede ser util; sin embargo, su valor potencial y
costo-efectividad en todas las mujeres en edad reproductiva no se ha determinado
completamente. Por lo tanto, se seleccionan grupos de riesgo, como las mujeres con
alteraciones del ciclo menstrual, infertilidad y resultados adversos en el embarazo. Se
debe considerar la deteccién de la enfermedad celiaca como parte del estudio de los
pacientes con infertilidad inexplicada, abortos recurrentes y RCIU sin etiologia clara.

Déficit de Vitamina D

Se ha demostrado que la placenta expresa 1-alfa-hidroxilasa y produce 1,25(0OH).D, la
que actua en forma autocrina o paracrina en este 6rgano. En multiples trabajos se
relaciona el déficit de vitamina D con el aumento de frecuencia de preclampsia; se
destaca el estudio de Bodnar y colaboradores, en el que se compararon 49 primigestas
que sufrieron preclampsia con 219 embarazadas sin preclampsia. En el primer grupo, los
valores de 25(OH)D fueron un 15% mas bajos y la prevalencia de hipovitaminosis D fue
mayor durante las primeras semanas de embarazo. Aquellas mujeres con valores de
25(0OH)D inferiores a 14 ng/mL en etapas tempranas del embarazo (antes de la semana
22) presentaron un riesgo 5 veces mayor de preclampsia, en forma independiente de la
edad y del indice de masa corporal.

Dentro de las acciones no clasicas de la vitamina D estd descripto su papel a nivel
inmunologico. Los niveles adecuados de vitamina D se asocian con valores mas elevados
de interleuquina (IL) 10, una citoquina antiinflamatoria, y concentraciones mas bajas de IL-
6 y proteina C-reactiva (marcadores de inflamacion). La vitamina D es un agente
inmunosupresor linfocitario: produce reduccion en el nivel de IL-2, promueve el desarrollo
de linfocitos Ty, supresores y mantiene las células dendriticas en estado de inmadurez, lo
que permite inmunotolerancia.

En el estudio de Tavakoli (2011) se evalu6 el efecto inmunomodulador de la 1,25(0OH).D
en la produccion de citoquinas por las células del endometrio en mujeres con aborto
recurrente. Se analizé la produccion de interferon gamma, IL-10, factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), IL-17, IL-6, e IL-8 por las células y el estroma endometrial en
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presencia o ausencia de 1,25(0OH)D en mujeres abortadoras y controles sanos. La
1,25(0OH),D; interfirid con la produccién de citoquinas por las células endometriales en
ambos grupos; en las células del endometrio, la 1,25(OH),D; redujo la producciéon de
citoquinas y estimulé al TGF-B.

Dada la compleja inmunoregulacién de la interfase feto-materna, el potencial beneficio de
la vitamina D3 en pacientes abortadoras debe ser investigado. Los niveles adecuados de
vitamina D podrian ayudar a mejorar el resultado del embarazo, incluyendo la prevencion
de preclampsia y abortos recurrentes.

1op

Para la evaluacién de la reserva ovarica deben considerarse:

e Edad de la paciente

e FSH y estradiol en fase folicular temprana (respectivos niveles mayores de 20 mU/l y
de 80 pg/dl se asocian con mal prondstico reproductivo)

e Hormona antimdilleriana

e Ecografia transvaginal (conteo foliculos antrales)

La edad de la mujer es la causa mas claramente relacionada con la pérdida gestacional
asociada con aneuploidias fetales. Cuando la falla ovarica es evidente (amenorrea,
sindrome climatérico, FSH elevada), el diagndstico es sencillo, pero existe un periodo que
muchas veces es prolongado, en el cual la paciente menstrua regularmente pero ha
deteriorado su calidad y cantidad de o6vulos (IOP "oculta"). Esta mujer quizas logre
embarazos, pero no seran en su gran mayoria evolutivos.
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