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Introduccién

La Organizacion Mundial de la Salud defini6 al aborto como la pérdida de un feto o
embrion que pesa menos de 500 g, correspondiendo a 20 semanas de gestacion
Clasicamente, el punto de corte para definir aborto recurrente fue 3 0 mé&s:abortos
espontdneos. Sin embargo, varios investigadores proponen que coho.2  abortos
consecutivos 0 mas de 2 alternos se puede considerar una mujer como’ abortadera
habitual que amerita un estudio mas exhaustivo.

La pérdida precoz del embarazo es la complicacion méas frecuente’ de lagestacion y
ocurre en casi el 75% de las mujeres que intentan quedar embarazadas. Laxmayoria de
estas pérdidas no se diagnostican ya que se dan antes @ durante el siguiente periodo
menstrual. Esto significa que habitualmente sélo alrededor de 1/3 de-las)concepciones
llegan a un recién nacido vivo (grafico 1).

En 2005, la European Society of Human Reproduction and Embriology publicé un trabajo
con la revision de la terminologia correcta a emplear;la pérdidade un embarazo luego de
un andlisis con subunidad beta positiva (urinaria 0 plasmatica) se denomina embarazo
bioquimico o preclinico y suele ocurrir-ant€s de la sexta semana de gestacion. Los
diferencia de los embarazos reconocidos\clinicamente “<)(por ecografia o confirmacion
histologica de gestacion) que terminafyen aborto espontdneo. Si sélo consideramos los
embarazos clinicos, la prevalenciazde’ aborto.‘es—de cerca del 15%, con una gran
discrepancia de acuerdo con la(edad materna~(10% en mujeres de 20 afios, 51% en
mayores de 40 afios). La mayoria de los abortos esporadicos son por alteraciones
genéticas del embrion, generalmente trisomias, monosomias o poliploidias.

El 80% al 90% de las{mujeres con-un solo aborto espontaneo tendrdn un embarazo
normal en la siguiente oportunidad(y/es en ese contexto que no esta indicado realizar
estudios especificos. [-a probabilidad de tener un embarazo exitoso es mayor si la mujer
tiene el antecedente/de hijosyives previos y si es menor de 35 afios de edad.

Aborto Recurrénte

Con respecto a los @bortos recurrentes, si se consideran soélo los que han tenido
diagnéstico clinicoda prevalencia es de 0.8% a 1.4%, pero si se incluyen los preclinicos
sera_del 2% & 3%, mucho menos frecuente que los abortos esporadicos. La American
Saciety of Repoductive Medicine (ASRM) estima que menos de un 5% de las mujeres
tendrdn 2-abertos y sélo un 1%, 3 6 més. Para Stephenson, en cerca del 60% de las
parejas con’ aborto habitual es posible diagnosticar la causa, 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; y frecuentemente, lo que
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puede ofrecer el profesional es apoyo emocional y asesoramiento acerca de futuros
embarazos.
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Graéfico 1.El iceberg representa la evolucion espontanea de las gestaciones. Se estima que el 70% de las
concepciones se pierden; la mayoria de ellas ocurren antes de la implantacion (preclinicas). Larsen et al. BMC
Medicine 2013, 11:154

Etiologia

Las causas de aborto habitual incluyen: factores de implantacién, genéticos
(embrionarios 'y parentales), autoinmunes, endocrino-metabdlicos, infecciosos,
trombofilias, aloinmunes, alteraciones espermaticas, estilo de vida (toxicos-disruptores
endocrinos), incompetencia itsmico-cervical y defectos anatdémicos uterinos.
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Possible treatment and its

Future research

miscarriage/recurrent miscarriage for causality documented effect

Parental chromosome abnormalities [4,5] Strong PGD: weak Identification of high risk carriers
through dinical history; RCT of
PGDYno PGD

Autoantibodies [6,7) Moderate Prednisone, Ivlg: weak RCTs of prednisone and/or Ivig

NK cell dysfunction [8-10]

Abnormal HLA-G expression [11]

Weak to moderate

Weak to moderate

Prednisone, Ivig: weak

Prednisone, Ivig: weak

Develop standardized methods of
measuring MK cells in the endometrium
establish nomal values of NK cells in
the blood and endometrium during
pregnancy

Develop standardized methods for
measuring soluble and membrane-
bound HLA-G

Hereditary thrombophilia [12,13] Moderate Heparin, LDA: weak RCTs of heparin and LDA

Acquired thrombophilia [12,14] Strong Heparin, LDA: moderate Larger RCTs of heparin and LDA

Thyroid autoimmunity [15-17] Strong Levaothyroxine: weak RCTs of levothyroxin

PCOS [18] Weak Weight loss Cohort studies of miscarriage rates
subsequent to weight loss vs no
weight loss

Sperm DNA fragmentation [19,20] Moderate Sperm separation: no Identify the most specific assays;

Disrupted endometrial selection [21-26]

Uterine malformations [27,28]
hCG gene polymaorphisms [29,30]
Alcohol consumption [31]

Obesity [3233]

Recently proposed
mechanism

Weak to moderate
Weak to moderate
Moderate

Weak to moderate

Correction of decidual selective

phenotype by harmanal
modulators, including
progesterane.

Septal resection
hCG supplementation: weak
Alcohol cessation

Weight loss: weak

establish methods for efficient sperm
selection

Intervention studies using hormonal
treatments in the early luteal phase
are being carried out

RCTs of septal resection/no resection
RCTs of hCG supplementation
NA

Cohort studies of miscarrizge rates
subsequent to weight loss vs no
weight loss

h€G human chorionic gonadetropin, HLA human leukocyte antigen, Ivlg intravenous immunoglobulin, [DA low-dose aspirin, NK natural killer, PCOS polycystic
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ovary syndrome, PGD preimplantation genetic diagnosis, RCT randomized controlled trial.

Tabla 1. Factores asociados a abortos y posibles tratamientos. Larsen et al. BMC Medicine 2013, 11:154

Factores Endocrinos

En el campo de la endocrinologia, el comportamiento de las hormonas relacionadas con

la reproduccién siempre ha tenido gran importancia y sus alteraciones afectan tanto la

posibilidad de lograr la gesta (infertilidad) como la evolucién del embarazo. Incluyen:

» Trastornos tiroideos: hipotiroidismo, hipertiroidismo, autoinmunidad tiroidea (AIT)

» Diabetes, resistencia a la insulina, obesidad

e Sindromes hiperandrogénicos: sindrome de ovarios poliquisticos (PCO), hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC)

» Celiaquia (malnutricion)

» Déficit de vitamina D

* Bajareserva ovérica
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No se tratardn en esta Guia de Practica Clinica las alteraciones que ocurren durante la
gestacion de 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.

Patologia Tiroidea

La disfuncion y la AIT son comunes en las mujeres en edad reproductiva. Ambas
interfieren en la fisiologia de la reproduccién y se asocian con resultados adversos a lo
largo del embarazo.

Para cubrir las necesidades fisiolégicas durante la gestacion normal, la tiroides debe
incrementar su produccion hormonal alrededor de un 30% a 40%; esto suele no cumplirse
adecuadamente en aquellas mujeres con AIT previa o cuando la produccion hormonal se
halla limitada (hipotiroidismo subclinico).

En &reas con suficiencia yddica, la prevalencia de hipotiroidismo manifiesto varia entre
1.5% a 2%. Sin embargo la forma subclinica es mucho mas frecuente y oscila en las
distintas series entre 4.3% y 9.5%. La amplia variacion en la frecuencia de hipotiroidismo
subclinico publicada puede atribuirse, en parte, a los distintos niveles de corte (umbrales)
de tirotrofina (TSH) aplicados para su definicién, que varian desde 2.5 mU/L hasta 7.0
muUI/L.

La prevalencia de AIT pura es de aproximadamente 10% en poblacion general. 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. Se recomienda

realizarla en:

* Mujeres de mas de 30 afios

e Mujeres con bocio

* Antecedentes familiares de hipotiroidismo

e Mujeres con AIT positiva

e Ante clinica compatible con hipotiroidismo

* Presencia de enfermedades autoinmunes asociadas

« Infertilidad

« Antecedente de abortos, partos prematuros o tiroidi tis posparto.

« Antecedente de irradiacion en cuello o cirugia tiroidea

« Mujeres de zonas deficientes de lodo

» Tratamiento con drogas que alteran la funcién tiroidea: litio o amiodarona
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La medicién de TSH y T4 es un buen indicador del status tiroideo. Algunos autores
sugieren determinar simultdneamente anticuerpos antitiroperoxidasa (ATPO) o
antitiroglobulina (ATG).

En las guias de la Endocrine Society (2007), se recomienda el uso de valores normales
de TSH estandarizados por trimestre.

* lertrimestre: 0.1 a 2.5 mUl/L

* 2do trimestre: 0.2 a 3.0 mUI/L

» 3ertrimestre: 0.3 a 3.0 mUI/L

Median amnd 95% TSH confidence limits { Hong Kong)
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Figura 2. TSH normal en una poblacion china en 343 embarazadas sanas. Se describen la mediana y los
percentilos 2.5y 97.5 de TSH para cada trimestre.
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Diabetes Mellitus

Las mujeres con diabetes insulino-dependiente mal controladas tienen una tasa 2 a 3
veces mayor de aborto espontaneo que las mujeres no diabéticas y esta corroborado que
deben tener un adecuado control metabdlico previo a la busqueda del embarazo. Aquellas
con diabetes tipo 2, cuya fisiopatologia es la insulinorresistencia, tienen alta frecuencia de
pérdidas gestacionales, sobre todo en caso de mal control.

Por lo tanto, en las pacientes abortadoras habituales, se debe evaluar la necesidad de
realizar una curva de tolerancia oral a la glucosa, en funcién del indice de masa corporal
(IMC) y los antecedentes personales y familiares.

Obesidad

Es claro que las pacientes obesas tienen mayores riesgos durante su embarazo, incluidos
hipertensién, diabetes, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y también abortos.
Con un IMC mayor a 25 kg/m? ya comienza a aumentar la incidencia de abortos, la cual
se hace mas notoria con un IMC mayor a 30 kg/m>.

PCO

Es una endocrinopatia muy frecuente en mujeres en edad fértil y la causa mas comuan de
infertilidad anovulatoria, trastornos menstruales e hiperandrogenismo. Afecta al 5% a 10%
de las mujeres en edad reproductiva. La tasa de abortos espontaneos en el primer
trimestre en pacientes con PCO varia entre un 30% a 36% de los casos, cifra que duplica
la frecuencia de las mujeres sin esta alteracion.

Las pacientes con PCO tienen un mayor riesgo de aborto espontaneo. Esto fue atribuido a
los altos niveles de hormona luteinizante (LH), que puede producir un ambiente adverso
para el ovocito, tal vez induciendo madurez prematura y finalizacion de la division
meidtica.

La resistencia a la insulina también parece una caracteristica clave en el PCO. En la
insulinorresistencia, _ ciertas células no responden facilmente a la insulina circulante vy,
por esta razén, los niveles de insulina en el cuerpo permanecen altos (hiperinsulinemia).
Los altos niveles de insulina pueden contribuir a la ausencia de ovulacion, altas
concentraciones de andrégenos, infertilidad y pérdida precoz del embarazo. La insulina
aumenta la produccion de andrdégenos en las células tecales, inhibe la sintesis hepética
de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y asi aumenta la proporciéon
libre de andrégenos. Los niveles de andrégenos elevados pueden tener un efecto
deletéreo sobre la funcion endometrial.
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La oligoanovulacion asociada con el PCO se correlaciona con dificultades para lograr la
concepcion y triplica el riesgo de aborto (Pasquali y Gambineri, 2006). Las mujeres con
PCO tienen un 30% a 50% de riesgo de aborto, en comparacion con el 10% a 15% de
mujeres in PCO de igual edad (Jakubowicz et al, 2002). Numerosos factores influencian la
buena evolucion de una gestacion. En el PCO se han descripto anormalidades del
endometrio y mala calidad ovocitaria (Legro y Myers 2004).

Si bien clasicamente las pacientes con PCO son tratadas con anticonceptivos orales, esta
estrategia no es posible cuando buscan gestacion. Para la infertilidad suelen utilizarse
inductores de la ovulacién (clomifeno/FSH), asociados o0 no asociados con metformina.
Este farmaco tiene un efecto significativo en la reduccion de los niveles de insulina en
ayunas, presion arterial y colesterol LDL, pero se asocia con una incidencia significativa
de nauseas, vomitos y molestias gastrointestinales. No existen datos con respecto a la
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seguridad del uso a largo plazo en mujeres jovenes. Se debe utilizar como coadyuvante
para mejorar el estilo de vida general y no para sustituir la falta de mayor cantidad de
ejercicio o de una dieta hipocalérica. Los primeros estudios (1994-1997) con metformina
fueron, en su mayoria, de cohortes y mostraron mejoria en el metabolismo de la insulina y
una reduccion en los andrégenos circulantes. En la mayoria de los casos se observo una
discreta reduccién del IMC y del indice cintura/cadera, asi como una restauracion del ciclo
menstrual y, presumiblemente, de la ovulacion. Estudios no controlados mas recientes
confirmaron los hallazgos sobre la disminucion en concentracion de andrégenos e insulina
y la restauracion de la ovulacion.

En relacion con el embarazo, la metformina es una droga clase B. Se recomienda
suspenderla tan pronto como el embarazo se confirma, si bien varios andlisis
retrospectivos de uso de metformina durante la gestacion sugieren una menor tasa de
pérdida de los embarazos. El punto de continuar el tratamiento en el embarazo esta
mucho mas oscuro que aquellos aspectos relacionados con la ovulacion y los cambios
metabdlicos. Actualmente hay varios investigadores que mantienen la terapia durante la
gestacién en pacientes con intolerancia a la glucosa con buenos resultados y escasos
efectos adversos, pero mas estudios a largo plazo son necesarios para establecer la
seguridad del uso de metformina durante el embarazo.

Enfermedad Celiaca

Este trastorno de la mucosa del intestino (enteropatia autoinmune) puede ser
desencadenado por la exposicién alimentaria al gluten en individuos genéticamente
susceptibles. Es producida por la ingestion de trigo, cebada, centeno y avena. Puede
diagnosticarse hasta en un 1% a 2% de la poblacion general, cuando se realiza screening
serolégico. Se presenta a cualquier edad, desde el primer afio de la vida a la octava
década. Es mediada por linfocitos T y B en individuos genéticamente predispuestos y se
caracteriza por la presencia en sangre de anticuerpos anti-transglutaminasa y anti-
endomisio, con atrofia vellositaria en el examen histolégico. Concomitantemente se debe
medir inmunoglobulina (Ig) A total ya que hasta el 10% de los pacientes con celiaquia
tienen déficit de este marcador.

La enfermedad celiaca a menudo se asocia con diarrea, malaabsorcion, dolor abdominal
y pérdida de peso, junto con otras complicaciones extraintestinales (dermatitis
herpetiforme, osteopenia, osteoporosis, alteraciones odontoldgicas, baja talla) y otras
enfermedades autoinmunes en el contexto de sindromes poliglandulares (diabetes tipo 1,
AIT, insuficiencia adrenal, disminucion de la reserva folicular [POF]).

Se han descripto en los ultimos afios cambios reproductivos en hombres y mujeres,
incluyendo tanto alteraciones en la fertilidad, como resultados adversos en el embarazo
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posiblemente relacionados con mecanismos autoinmunes o deficiencia de nutrientes
(abortos involuntarios, bajo peso al nacer, nifios prematuros). Una variedad de nutrientes,
como el hierro, acido félico, zinc, selenio y las vitaminas liposolubles, son esenciales para
la funcion reproductiva y la organogénesis embrionaria; su deficiencia tiene un resultado
adverso en el embarazo.

Los estudios nutricionales en la enfermedad celiaca durante el embarazo son muy pocos.
Se ha descripto en algunos casos deficiencia de zinc, selenio y &cido folico. Un estudio
de casos y controles en ltalia evalué 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 ler grupo, mientras que la duracién de la
lactancia materna fue significativamente menor en este mismo grupo. Incidencias mas
altas de aborto espontaneo en mujeres celiacas fueron también publicadas en diferentes
paises incluyendo Argentina, Italia y el Reino Unido.

La infertilidad puede ser la primera manifestacion de enfermedad celiaca subclinica. En
uno de los primeros estudios (Fergusson et al) se examinaron 74 pacientes con celiaquia,
54 de ellas con una dieta normal y otras 20 con DLG. Los autores encontraron que la
menarca fue significativamente mas tardia en mujeres no tratadas, en comparacién con
aquellas con DLG (15 + 2 afios contra 13.5 + 1 afios, respectivamente). Ademas, 16 de
las 54 mujeres no tratadas experimentaron amenorrea secundaria de mas de 3 meses de
duracion, en comparacion con 2 pacientes con DLG. La menopausia se produjo antes en
las pacientes no tratadas (45 = 5 afios frente a 53 + 1.2 afos).

En 1975, Ogborn estudi6 60 embarazos en 25 pacientes con enfermedad celiaca.
Concluy6é que los abortos recurrentes involuntarios y la RCIU fueron los principales
problemas obstétricos asociados con la enfermedad celiaca y que la gravedad se redujo
mediante la adhesion a una dieta estricta. Las tasas de abortos involuntarios fueron
reducidas a 4% después de la adhesion a una DLG, en comparacion con 21% en mujeres
no tratadas. Ambos grupos tenian alta tasa de bajo peso al nacer, 16% y 18%, en ese
orden.

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. Se evalud la presencia de IgA sérica anti-endomisio e 1gG anti-
transglutaminasa. Las personas con titulos positivos fueron sometidas a biopsia yeyunal y
el diagndstico se confirmé por la presencia de atrofia de las vellosidades. Tres de 40 (8%)
pacientes con abortos involuntarios espontdneos recurrentes, 6 de 39 (15%) pacientes
con RCIU y ninguno de los controles tenian pruebas seroldgicas positivas. La biopsia
confirmd el diagnéstico en 8 de 9 pacientes con serologia positiva. Los acontecimientos
desfavorables asociados con enfermedad celiaca pueden ser prevenidos por una DLG.
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Muchas mujeres creen errbneamente que una DLG privara a su feto en desarrollo de los
nutrientes necesario y sera perjudicial para el bebé en crecimiento. 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, incluyendo B,
vitaminas solubles en grasa, hierro y calcio; cualquiera de tales deficiencias se debe
tratar.

Los estudios que estiman la prevalencia de infertilidad masculina en celiaquia son muy
pocos. El andlisis del semen revela anomalias en los espermatozoides (morfologia y
motilidad), similar a lo descripto en la enfermedad de Crohn. Otros informaron la
presencia de oligospermia. La deteccién de anticuerpos antiesperma no parece ser un
factor en la infertilidad masculina en los varones celiacos.

El screening de la enfermedad celiaca puede ser util. Sin embargo, el valor potencial y
costo-efectividad de la deteccion de esta enfermedad en todas las mujeres en edad
reproductiva no se ha determinado completamente. Por esto se seleccionan "grupos de
riesgo”. Es un reto identificar a las mujeres con enfermedad celiaca silenciosa. La
evidencia en la literatura sugiere que la enfermedad celiaca debe sospecharse en
mujeres con alteraciones del ciclo menstrual, infertilidad y resultados adversos en el
embarazo. La deteccion de la enfermedad celiaca como parte del estudio de los
pacientes con infertilidad inexplicada (ESCA), abortos recurrentes y RCIU sin etiologia
clara se debe considerar.

Déficit de Vitamina D

Se trata de una hormona esteroide, que se obtiene principalmente a nivel de sintesis en la
piel y en una pequefia proporcion de la dieta. Se sintetiza a partir del 7—dehidrocolesterol
0 ergosterol, que proviene del metabolismo del colesterol. Cuando la piel se expone a los
rayos ultravioleta, el 7—dehidrocolesterol se convierte en previtamina Ds;. En unas 48 h,
por reacomodacién molecular, esta ultima se transforma en vitamina D3 o colecalciferol.

La mayor parte de la vitamina D ingerida se absorbe en el yeyuno formando
quilomicrones, pasando a los linfaticos y luego a la circulacién general. Debemos recordar
gue la vitamina D es bioldgicamente inactiva, debiendo sufrir 2 hidroxilaciones sucesivas:
la hepética y la renal para cumplir su accion. El papel mas conocido de la vitamina D es la
regulacién de la absorcién intestinal de calcio, para mantener la homeostasis 6sea y
muscular.

Se ha demostrado que la placenta expresa la enzima mitocondrial l-alfa-hidroxilasa y
produce 1,25(0OH), D, la que actia en forma autocrina 0 paracrina en este drgano. En
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multiples trabajos se relaciona el déficit de vitamina D con el aumento de frecuencia de
preeclampsia. Un ejemplo de ello es el estudio de Bodnar et al, donde se comparé a 49
primigestas que sufrieron preeclampsia con 219 embarazadas sin preeclampsia como
grupo control. En el primer grupo, los valores de 25(0OH)D fueron un 15% mas bajos y la
prevalencia de hipovitaminosis D fue mayor durante las primeras semanas de embarazo.
Aquellas mujeres que tuvieron valores de 25(OH)D inferiores a 14 ng/mL en etapas
tempranas del embarazo presentaron un riesgo 5 veces mayor de preeclampsia, en forma
independiente de la edad y del IMC.

Disminuyen la sintesis cutanea de vitamina D la piel oscura, el uso de filtros solares,
el envejecimiento y la latitud y estacion del afio. Las fuentes dietéticas incluyen
pescados grasos (salmoén, caballa, arenque, aceite de higado de bacalao), yema de
huevo y alimentos fortificados (leche, yogur, queso, cereales, jugos)

Dentro de las acciones no clasicas de la vitamina D esta descripto su papel a nivel
inmunolégico. Se le atribuye una accion en el control de infecciones, enfermedades
autoinmunes y tolerancia a los trasplantes. Los niveles adecuados de vitamina D se
asocian con valores mas elevados de interleuquina (IL) 10 (citoquina antiinflamatoria) y
concentraciones mas bajas de IL-6 y proteina C-reactiva (marcadores de inflamacion). La
administracion de 1,25(0OH),D inhibe la proliferacion y disminuye la produccién de
citoquinas inflamatorias (IL-2, interferdn, factor de necrosis tumoral alfa) por parte de los
linfocitos Tyl. Aumenta la sintesis de factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-
B1), el cual es un inhibidor de la diferenciacion de linfocitos T40 a Ty1.

La vitamina D es un agente inmunosupresor linfocitario. Produce reduccion en el nivel de
IL-2, promueve el desarrollo de linfocitos Tp2 supresores y mantiene las células
dendriticas en estado de inmadurez, lo que permite inmunotolerancia. El trabajo de
Tavakoli (2011) evalud el efecto inmunomodulador de la 1,25(OH), D en la produccién de
citoquinas por las células del endometrio en mujeres con abortos recurrentes. Se estudié
la produccion de interferon gamma, IL-10, TGF-B, IL-17, IL-6, e IL-8 por las células y el
estroma endometrial en presencia o ausencia de 1,25(0OH)D en mujeres abortadoras y
controles sanos. La 1,25(0OH),D; interfiere con la produccion de citoquinas por las células
endometriales en ambos grupos; en las células del endometrio la 1,25(0OH),D3; disminuye
la produccion de citoquinas y estimula al TGF-B.

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

Para la evaluacién de la reserva ovarica deben considerarse:

Edad de la paciente

FSH y estradiol en fase folicular temprana (una FSH > 20 mU/| y niveles de estradiol >
80 pg/dI se asocian con mal pronéstico reproductivo)

Hormona antimulleriana

Ecografia transvaginal (conteo foliculos antrales)

La edad de la mujer es la causa mas claramente relacionada con la pérdida gestacional
asociada a 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 menstria regularmente pero ha
deteriorado su calidad y cantidad de 6vulos (POF "oculta"). Esta mujer quizas logre
embarazos, pero no seran en su gran mayoria evolutivos.
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