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1.1 DESARROLLO EMBRIO-FETAL

La vida humana debe ser entendida como un procegmeo en el cual la
fecundacion resulta un momento critico en tanto, gure condiciones normales,
conforma un nuevo individuo genéticamente distirtopesar de que el genoma
embrionario no se activara realmente hasta querseeh 4-8 células (a los 2-3 dias
posfecundacion aproximadamente).

La embriologia humana es la disciplina dedicadesaldio del embrion y el
feto humanos. Esta orientada basicamente haeaiadi@mia del desarrollo, si bien,
como ocurre en la anatomia, las consideracionasdin@es, cuando son conocidas,
son de gran importancia. Por desarrollo entendeahpsoceso bioldgico que abarca
desde la fecundacion hasta la etapa postnatal gl exual se comprenden los
fendmenos de crecimiento (incremento de la magejide) y diferenciacion tisular.
A través de este ultimo mecanismo se incremertartglejidad del organismo.

La fecundacion es el conjunto de acontecimientes apmienza cuando un
espermatozoide contacta con un ovocito secundasigsacubiertas y que conducira
finalmente a la mezcla de cromosomas maternos srme en la metafase de la
primera division mitética del embridn unicelulaig@o). Este complejo proceso,
que dara entidad al embrién como unidad genétecaxsende durante horas, por lo
que, a pesar de que resulte didactico consideaaflono esta justificado hablar del
“momento de la fecundacion”.

El zigoto formado en la fecundacion, se divide dadds células hijas o
blastobmeros. Cada uno de éstos se segmenta segulanorperpendicular al primer
plano de division, quedando un estadio de 4 blastésn Continta el proceso de
segmentacion con sucesivas divisiones y en el dge3Jorman ya 16 blastbmeras
que dan origen a la una estructura que recueraspelkto de una mora o mérula, sin
que se haya producido aumento de tam&fipteoria la mérula en corte se veria
como una serie de blastomeros, en este caso detagoaio, que confluyen en la
parte central, presentando dos polos, uno exterremitacto con el medio ambiente
y otro interno, en contacto con las otras células. células del centro de la mérula
forman la masa celular interna, que originara &slas del embrién, y las células
periféricas forman la masa celular externa que dag&n al trofoblasto.

Cuando la morula entra en la cavidad uterina, efittaido en ella,
desplazando la masa celular interna a un polordbtién y formando una cavidad:
el blastocele. En esta etapa el embrion se llaastddlito. La masa celular interna se
llama ahora embrioblasto y la masa celular extem#ama trofoblasto. Hasta esta
fase de blastula no ha habido necesidad de apatriévo externo. Posteriormente,
la membrana pellcida que la envuelve desapare@e quemenzar el proceso de
implantacion, que ocurre en el 6° dia, cuando dberetrio se encuentra en la fase
secretoria.
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Los lugares de implantacion normal son las paradesior y posterior de la
cavidad uterina. En el dia 7° u 8° el blastocitmdkiere a la mucosa uterina por
integrinas y el trofoblasto digiere el endometritn este estadio el trofoblasto
presenta una capa externa denominada sincitiotesfim) y una interna o
citotrofoblasto. ElI embrioblasto, por su parte, diterencia en células cubicas
(hipoblasto) y una capa de células cilindricashegto).

Entre los dias 9° y 10° posfecundacion el blastosdt incluye dentro del
estroma endometrial, el cual es ocluido por un glwagle fibrina. En el polo
embrionario, el trofoblasto presenta vacuolas sales que al fusionarse forman
lagunas (esta fase es conocida como periodo lacuErael polo anembrionado, las
células del hipoblasto conforman la membrana exoteh de Heuser, que reviste la
superficie interna del citotrofoblasto. Esta memhrpunto con el hipoblasto forma la
cavidad exoceldmica o saco vitelino primitivo. Eas 148 horas posteriores el
endometrio estara restablecido. EIl sincitiotrofetda erosionara los capilares
maternos, de modo que la sangre fluira por lasniagjuestableciendo la circulacion
Utero placentaria.

Entre la superficie interna del citotrofoblastoaysuperficie externa del saco
vitelino primitivo, aparece el mesodermo extraewrmario, que ocupa el espacio
comprendido entre el trofoblasto por fuera, el asny la membrana de Heuser por
dentro.El mesodermo extraembrionario posee dosshgja externa o mesodermo
somatico y una interna o mesodermo esplacnicofajoeran la cavidad corionica.

En el dia 13 posfecundacion las células del citoidasto proliferan en el
sincitiotrofoblasto formando las vellosidades coitds primarias. Del hipoblasto
migran células hacia la membrana de Heuser, prafif¢ forman el saco vitelino
definitivo. El celoma extraembrionario se extierydforma la cavidad coriénica, el
mesodermo extraembrionario que reviste el sinoitioblasto toma el nombre de
lamina coriénica y el que atraviesa la cavidadaoca forma el pediculo de fijacion
que después se convertira en cordon umbilical. ldrddspués (14°) el disco queda
formado por el epiblasto, que forma la base dealadad amnidtica. El hipoblasto
forma el techo del saco vitelino. En la porciénatied del disco se encuentra la
lamina precordal.

Una vez alcanzada la tercera semana posfecundaeiqgondra en marcha la
fase conocida como “gastrulacion”, conjunto de esos morfogenéticos que
conducen a la formacién de las capas fundamergatesinativas.

La actividad mit6tica, muy intensa a lo largo deséggmentacion, disminuye
aun sin cesar nunca por completo. Los blastomesosgrupaciones de ellos,
emprenden migraciones considerables de las quegseada segregacion celular en
dos tipos, uno de los cuales cubrira al otro. lpaaxterna o ectoblasto (derivada del
epiblasto), cubre la capa interna o endoblastav@ata del hipoblasto). Entre estas
dos capas y por un proceso denominado enteroselimtercala un manto celular
denominado capa media o mesoblasto, que constasleagpas, una somatopleura
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cercana al ectoblasto y otra esplacnopleura carabandoblasto. Paralelamente el
celoma extraembrionario o cavidad coriénica se haoeho mayor, quedando el
embrion unido a la envoltura trofoblastica unicatagpor el pediculo de fijacion,
que posteriormente dard lugar al cordon umbiligaign pondr4 en comunicacion
definitiva placenta y embrién). Aparecen ahoraiteed primitiva y el nudo de
Hensen, tiene lugar la formacion del mesodermo wdtbcorda y se producen
modificaciones trofoblasticas como consecuencitadetroduccion del mesodermo
dentro de las vellosidades primarias.

Al comienzo de la tercera semana el trofoblastoe@olas vellosidades
primarias formadas por un nucleo citotrofoblasgama corteza sincitial. Cuando el
mesodermo penetra en el citotrofoblasto estas sidddes reciben el nombre de
vellosidades secundarias, y cuando en el mesodamacecen vasos y células
sanguineas, se llaman vellosidades terciariasif(aliZar la tercera semana). Los
capilares de las vellosidades terciarias se pomepoatacto con los de la placa
coriénica y los del pediculo de fijacibn embriopaftstos vasos entran en contacto
con el sistema circulatorio intraembrionario coaadb la placenta y al embrion. El
citotrofoblasto de las vellosidades se introducelesincitiotrofoblasto suprayacente,
hasta llegar al endometrio, formando la envoltutatrofoblastica externa. Esta
envoltura rodea al trofoblasto y se une el sacmomo y al tejido endometrial. Con
la gastrulacion se cierra el proceso de embriog&neaugurandose la morfogénesis
y la organogénesis.

Desde la hoja germinativa ectodérmica se origihaistema nervioso central
y periférico y el epitelio de los érganos de lostgms. La hoja mesodérmica da
origen a: tejido conectivo, cartilago, hueso, migscuisos y estriados, células
sanguineas y linfaticas, vasos, rifiones, gonadasu® conductos correspondientes,
porcién cortical de la glandula suprarrenal y bazhoja germinativa endodérmica
forma el revestimiento epitelial del intestino pitikdo y las porciones
intraembrionarias del alantoides y el conducto limite y mas adelante origina
también el revestimiento epitelial del aparato iresprio, el parénquima de las
amigdalas, tiroides, paratiroides, timo, higadoagqgoeas, el revestimiento epitelial
de parte de la vejiga y de la uretra y el revestitta epitelial del timpano y de la
trompa de Eustaquio.

Aunque el desarrollo embrio-fetal debe ser entendidmo un proceso
continuo con limites no siempre facilmente predeslkexisten ciertas subdivisiones
dentro del mismo cuyo interés resulta mas didactjue biolégico. Entre ellas
destaca aquella que fragmenta el periodo de d#eaero dos fases, embrionaria y
fetal, atendiendo a la cronologia. La primera dasete extiende hasta la octava
semana gestacional y viene definida por la génesikr, mientras que la segunda
ocupa desde este limite temporal hasta la fechpatéd, caracterizandose por un
continuo proceso de maduracion y crecimiento de téslos. Por su extensa
aplicacién realizaremos aqui una breve resefiasdeikmas:
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Periodo embrionario

Se extiende desde la 3° semana hasta la 8° serkana&l las células
embrionarias dan origen a sus propios tejidos tersi@s organicos, apareciendo
como consecuencia de ello los caracteres prinagkdkecuerpo.

El ectodermo da origen a los 6rganos y estructmasontacto con el mundo
exterior: sistemas nerviosos central y periférepitelio sensorial del oido, nariz y
0jo; piel y sus anexos; la hipdfisis, glandulas ragas, sudoriparas y esmalte
dentario.

El mesodermo da origen al sistema vascular, urtajebazo y corteza de las
glandulas suprarrenales. Se divide en: para-axigrmedio y lateral. El para-axial
forma las somitomeras, que daran origen al mesgrajde la cabeza y se organiza
en somitas en los segmentos occipital y caudalaGadnita posee un miotoma,
esclerotoma y dermatoma.

El endodermo forma el epitelio de revestimiento ttaktto respiratorio,
gastrointestinal y la vejiga. Forma el parénquireatttoides, paratiroides, higado y
pancreas.

Como consecuencia del crecimiento del sistema esvcentral, el disco
embrionario aplanado empieza a plegarse en dimreazfalocaudal y transversal,
formando las curvas cefalica y caudal y la forntloreleada del cuerpo del embrion.
Durante esta etapa se mantiene la conexion deh#@tioo y la placenta por medio
del conducto vitelino y el cordén umbilical respeaiente.

Periodo fetal

Este periodo comprende del tercer mes a la fechpait® y se caracteriza
por la maduracion de los 6rganos y tejidos y alioteento rapido del cuerpo, siendo
mas lento el desarrollo de la cabeza. En estedmese produce la maduraciéon de los
esbozos embrionarios, su ubicacion topograficandiefa y el inicio de su funcion
para cubrir parte de las necesidades biol6gicas.

Para la consecucion de un organismo completo dr pdet cigoto, el
desarrollo normal implica crecimiento y diferenaie; sometidos ambos a una
estrecha coordinacién y a una organizaciéon rigurgsséa regulacion es, por una
parte, genética (que determina la especificidacbognismo) y, por otra, epigénica
(que asegura primero la formacién progresiva deessozos y de los dérganos
definitivos después, merced a complejos mecanismes motilidad celular,
induccién, regresion y regulacion).
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Al comenzar el 3° mes, el desarrollo de la cabezauelve mas lento en
comparacion con el resto del cuerpo. La cara adejuie aspecto mas humano y en
torno a la semana 12 aparecen los centros de awsdfic primaria en los huesos
largos y del craneo.

Durante el 3, 4° y 5° mes el feto crece en longitud, mientrag !
incremento de peso se realiza en los ultimos na#es del parto (en el curso del 4°
y 5° mes, el feto aumenta de longitud, mas o mdémasitad de un recién nacido
pero el peso aumenta poco, mas o0 menos 500 gramoglmente la piel fetal tiene
aspecto arrugado por la falta de conectivo y sugserojiza, pero en los ultimos
meses se redondea el contorno corporal por el deplEsgrasa subcutanea. Hacia el
final de la vida intrauterina el feto esta cubiatéovernix caseoso.
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1.2 ABORTO

1.2.1 CONCEPTO Y CLASIFICACION

Se define como aborto espontdneo a aquel embaramo fipaliza
espontdneamente antes de que el feto alcance adagedtacional que permita su
viabilidad. La Organizacion Mundial de la Salud (SMo define como la expulsion
0 extraccion uterina de un embridn (incluidos higelroeros) o de un feto de menos
de 500 gramos, peso que corresponde a una gestlEcEM22 semanas, si bien este
limite varia segun la bibliografia y medio que sasulté. La literatura anglosajona
refiere, en general, el limite de las 20 semanasntmas que en nuestro medio,
coincidiendo con la legislacion vigente en relaaon la interrupcion voluntaria del
embarazo y con los criterios de la OMS, la Socieapafola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) especifica la semana 22.

Debe diferenciarse, por sus implicaciones pronasticterapéuticas, entre el
aborto acontecido antes de la 12 semana (denomatamito precoz), y el ocurrido
posteriormente a este momento (aborto tardio). @&8®6 de los abortos
espontaneos pertenecen al primer grupo y en laniaage casos subyace una causa
embrionarid En el grupo de abortos espontaneos tardios tisrés maternos se
encuentran presentes con una mayor frecuencidieexie al tiempo una mayor tasa
de complicaciones asociadas a las medidas terepduiti

Otra posible clasificacion del aborto es aquella gontempla la clinica y la
exploracién (fisica y ecografica) de la pacientee do padece. Segun esta
clasificacion las posibles formas clinicas de abexistentes son:

1.- Amenaza de aborto

Existe controversia en relacion acerca de si edtdagl debe ser considerada
como forma clinica de aborto, por cuanto que urgugje importante de los casos
evoluciona de modo favorable sin que se produzdatkencién del embarazo.

Viene caracterizada por la existencia de una heag@ar genital,
habitualmente irregular, procedente de cavidadinaterEl cervix uterino esta
cerrado, el utero es de tamafio adecuado y exigtereva ecografica de gestacion
intrauterina con desarrollo acorde a la edad gestalc Puede ser un cuadro indoloro
0 presentarse con molestias de leves a moderadagpegastrio y ambas fosas
iliacas.
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Se trata de una patologia frecuente (la padeceta hels25% de las
embarazada$)y su prondstico es muy bueno si se aprecia aatividardiaca
embriofetal (el 90-96% de casos evolucionan comabdad) salvo en los abortos
de repeticidn, en los que el riesgo de recidivarala el 22% a pesar de existir latido
cardiaco fetal. En aquellos casos en los cualesenalesencadena el aborto el
pronéstico perinatal es excelente, no pareciendberhamayor riesgo de
malformaciones fetales. Algunos estudios sugienenmayor riesgo de placenta
previa, abruptio placentae, parto pretérmino, h@gso fetal e incluso un ligero
aumento de mortalidad perinatal, siempre dentrardeontexto prondstico general
muy favorabl&®,

2.- Aborto en curso

Esta entidad, que no se incluye dentro de las dsraiinicas “clasicas”,
comprende todos aquellos casos en gque se ha mieigufoceso clinico de expulsion
del producto de la gestacion. Dentro de esta ahtska pueden diferenciar tres
cuadros segun el estadio evolutivo: inicial, ingvié e incompleto.

El aborto inicial corresponde a una situacién ciranaloga a la de amenaza
de aborto, pero con diagnostico ecografico de eamalbamno viable. El aborto
inevitable esta caracterizado por la presencia dmolragia genital y dolor
hipogastrico. El cervix uterino esta dilatado yoeasiones puede apreciarse la salida
de liquido amnidtico a su través. Dicha situacidimica conducird de modo
indefectible a la finalizacion de la gestacion.

Por aborto incompleto se entiende aquella situaciimca en la cual se ha
iniciado la expulsion de restos a través del cerSixele cursar con una hemorragia
profusa y a nivel ecografico se visualiza la péssisia de restos ovulares dentro de
la cavidad uterina.

3.- Aborto completo

Viene definido por la completa expulsion de lostas abortivos. El Utero se
encuentra bien contraido y su tamafo es practidenmemmal. El cérvix puede estar
cerrado y la exploracion ecogréfica confirma laeagsa de restos en la cavidad
uterina.

4 .- Aborto diferido

Se define como tal la falta de expulsion de laxipctos de la concepcion a
pesar de haberse producido la muerte embriofethbitttalmente cursa de modo
asintomatico o poco sintomatico.
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Algunos autores proponen modificar su denominag@on el término de
aborto retenid®

Un concepto ecografico de especial interés porestuéncia de presentacion
es el de huevo huero. Corresponde a aquel abaeiaide en el cual no se visualiza
embrién dentro de una cavidad amnidtica conservada.

El aborto esporadico espontaneo, especialmente retopn es una
complicacion frecuente del embarazo. Se estimaegtre un 10 y un 20% de los
embarazos clinicamente reconocidos evolucionan aborto espontanéd pero la
pérdida de embarazos subclinicos es mucho masyalai, en estudios con
determinaciones seriadas de gonadotropina coribaiaazna misma poblacién de
mujeres seguidas a lo largo del tiempo, la tasa pdedida gestacional
postimplantacién alcanza el«@1de ellas un 70% se producen cuando el embarazo
aun no era clinicamente detectado. Asi pues, hdmestender el aborto espontaneo
como una complicacion enormemente frecuente queaatasi al del 50% de las
concepcionés

Pero, no por frecuente, el aborto espontaneo debeossiderado como un
trastorno menor, pues sus repercusiones sobreilnpaque lo sufre trascienden de
lo meramente organico. Las mujeres que presentaabarto espontaneo pueden
padecer un significativo estrés psicolégico y emwal. La afliccion que
experimentan las propias pacientes y sus familespsede complicar con
sentimientos de culpa, ansiedad y depresion y pdedeomo resultado aislamiento
social y trastornos de par&JaEstos trastornos emocionales se pueden multiplica
aun mas cuando las mujeres presentan abortos @spostrecurrentes.

1.2.2 ABORTO DE REPETICION

También denominado aborto recurrente o aborto tnbit

Clasicamente se ha designado con el término décab@bortadora habitual
a agquella paciente que ha tenido tres 0 mas aboosecutivos, o cinco 0 mas
intercalados. Sin embargo, la fuerte repercusiGoofigyica de la infertilidad en
muchas mujeres, la mayor edad de la mujer al busobarazo y el hallazgo de un
factor etiologico participante en mas de la mitad lds casos de pacientes con
antecedente de dos 0 mas abortos ha hecho quengidéactualmente utilizado sea
el de “aborto de repeticion” y que se incluyan dexe este concepto todas aquellas
pacientes con dos 0 mas abortos consecutivoss intezcalados.

10
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Existe justificacion para iniciar una investigaciante esta situacion de
infertilidad, pero deberia tenerse presente no $dl@xistencia de un ndmero
determinado de abortos (en nuestro medio dos) einos factores altamente
relevantes como el tipo de aborto (precoz, tardfao inmaduro), la edad de la
mujer (la recurrencia y el riesgo aumentan confoiorteace la edad de la mujer y en
particular a partir de los 30 afios) y el gradonelad de la pareja.

Uno de los principales problemas que plantean élisas global de los
estudios previos de causalidad en el aborto deicgpees su deficiente seleccion de
casos. Con frecuencia no distinguen entre pérdidasarias y secundarias, como
tampoco contemplan el tipo de aborto (precoz ddarddemas existe controversia
en torno a la inclusién del parto prematuro, el @abo ectdpico, la gestacion molar
y la interrupcién voluntaria del embarazo dentrbglapo de pacientes con aborto
habitual.

En nuestro medio es comun, aunque no universalizamtsiderar la mola
vesicular y el parto inmaduro (aquel mediante al se obtiene un feto entre 500 y
999 gramos; o de 22 a 28 semanas de gestacion) ganteodel concepto integral de
pérdidas reproductoras repetidas.

11



INTRODUCCION

1.3 ETIOLOGIA DEL ABORTO ESPONTANEO

El proceso reproductivo implica una fina coordidacde gran nimero de
procesos en los cuales pueden producirse alteescigne conduzcan a errores
irreparables manifestados en forma de aborto. Erorgzen participan muchas
causas, destacando las anomalias intrinsecas allgo y algunas ambientales.
Ademas, con cierta frecuencia el aborto se prodapetidamente. Esta situacion
debera hacer sospechar la existencia de factamégatos que en su persistencia
condicionan la aparicion del cuadro, pues aunquealmirto puede repetirse
simplemente como manifestacién de un fendmeno szaesta bien demostrado que
la produccion de abortos consecutivos se produnentayor frecuencia de la que
cabria esperar por azar, y ademas, se incremenfarc® lo hace el nimero de
abortos. En nuestro medio el riesgo de aborto @sspe uno, dos, tres y cuatro
abortos consecutiviises de 20, 26, 38 y 43%, respectivamente.

Resulta dificil, cuando no inexacto, hablar deletjta del aborto espontaneo.
En realidad, mas que de factores de riesgo o &xctetioldgicos debiéramos de
hablar de factores asociados a un proceso deldesabnoceremos el agente causal
en un gran porcentaje de casos. Se han descritiiplesiifactores como posibles
“etiologias” sin que haya habido confirmacién enmayoria de ellos. Hasta el
momento hay coincidencia en todos los estudiosetacionar la edad materna
avanzada y los antecedentes de abortos previos ‘fantores de riesgo” de aborto
espontaneo.

12
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1.4 FACTORES ASOCIADOS AL ABORTO

1.4.1 FACTORES ASOCIADOS AL ABORTO DE REPETICION

Aunque han sido muchas las “causas” descritas ddcalno hay estudios
adecuadamente controlados que establezcan un wiacolo causa-efecto. Las
principales causas asociadas pueden agruparse en:

l.- Genéticas (parentales o del propio concepto)

La presencia de una reorganizacion cromosomicdileguia en la pareja
(translocaciones Robertsonianas y reciprocas ersioves) puede justificar la
aparicion de un cuadro de aborto de repeticiorg paerbaja incidencia hace que las
alteraciones genéticas predominantes en esta gataean embrio-fetales.

Diversos estudios han comprobado que existe anigladalcromosémica
hasta en el 60% de biopsias coriales realizadagiarges con un nuevo embarazo y
con el antecedente de tres o cuatro pérdidas gmsdes previas, del mismo modo
que en los tejidos abortivos extraidos de mujeogs aborto de repeticion existen
tasas de anormalidad cromosomica que oscilan delsd® al 57% y que en las
muestras procedentes de estudio genético preimplanal, donde se ha
comprobado una mayor frecuencia de embriones awmidapl entre las mujeres con
aborto de repeticién, respecto de las mujeres isiodantecedent&'**> Todo lo
anterior hace desterrar el concepto tradicionaleddwarazo de repeticion como
proceso mediante el cual una mujer experimentabbhares repetidos frente a
embriones normales. Y precisamente ésta circuriatgmstificaria el papel de la
edad materna como factor de riesgo.

Parece pues imponerse la teoria del fallo en elgsmde seleccion natural
como causa de que el embrién, en principio anorliegjue a implantarse, dando
lugar a una gestacion no evolutiva. Ademas se Vacado la existencia de ciertos
factores locales endometriales que hacen de e$te lma superficie particularmente
propicia para que un blastocisto cromosémicamemiealo pueda implantarSe

Il.- Infecciosas
Aunque muchos han sido los agentes implicados coausa de aborto,

solamente Treponema pallidum cumple las tres caris necesarias para
considerar una enfermedad infecciosa como cauahatt de repeticion:

13
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a) La presencia de cultivos positivos en sucesieasaciones de una misma
mujer que acabaran en aborto.

b) La presencia del germen en los restos tisutdedss abortos repetidos de
una misma muijer.

c) La mejoria en términos de resultado del embammmdo el proceso
infeccioso es tratado, demostrada mediante estpdigpectivos y bien controlados.

Asi pues, resulta inexcusable la determinaciomaug de la serologia luética
en pacientes con infertilidad, por su propio valaagndéstico y porque una falsa
serologia positiva en las pruebas reaginicas puk®nmascarar un posible
trastorno autoinmunitario subclinico, tal como umdsome antifosfolipidico
primario-.. Menos concluyentes resultan los estudios acerqaratesos infecciosos
endometriales.

Existe gran controversia acerca del papel de chdasy micoplasmas como
responsables de aborto de repeticion, pero poroetento no han sido reconocidas
como ocurre con treponema. Ultimamente se estajaadbo intensamente en la
hipotesis de que ciertos microorganismos probabiénasociados a la vaginosis
bacteriana puedan, de modo asintomatico, colonlaarcavidad endometrial
provocando bien esterilidad, bien infertilidad,reado de abortos inexplicadds

[1l.- Uterinas

Incluyendo anomalias congénitas y relacionadas ebnsindrome de
dietilestilbestrol, miomas, insuficiencia cervicsilhequias y patologia endometrial.

La implantacion del huevo tiene lugar a los 6-&dla la fecundacion en la
capa funcional del endometrio. Es fundamental gt@ eapa posea una estructura y
vascularizacion adecuadas, que condicionaran umonfebrable a la implantacion
en lo que se ha venido a denominar “receptividadberetrial”. Por este mismo
motivo, cualquier infeccion, sustancia toxica e@tion anatomica que distorsione
la estructura o la transformacién funcional de toguarte del endometrio, podria dar
lugar a alteraciones de la fase peri-implantativa conduzcan al abotfo Por otra
parte, una vez sobrepasado el primer trimestrgarédn en juego otros factores
relativos al Utero tales como su capacidad dermiento, distension y conformacion,
su conversion desde forma esférica a cilindrica ydecuado mecanismo de cierre
cervical.

Todos estos factores se encuentran modificadoas®s de anomalia uterina,

lo que condiciona una mayor frecuencia de abododids y partos inmaduros. Se
cree que los abortos precoces repetidos en pasiemtelitero anomalo son debidos a

14
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una inadecuada preparacion endometrial en el ldgamplantacion. En cambio, la
causa mas probable de abortos tardios pareceissufiiencia cervical asociada.

El factor uterino ha sido identificado como primerausa de aborto en

pacientes con cuadro de aborto de repeticion, dstpresente hasta en el 55% de
ellas”®.

No existe evidencia clara sobre el papel que pugdgar las sinequias
uterinas en la infertilidad, pero puede que la @acise de endometrio y la
deformacion cavitaria asociada sean factores tmyentes al aborto.

Una patologia aun poco estudiada y muy prometedaracuanto a las
investigaciones futuras es la relacionada con festmmunitarios endometriales y la
posible existencia de toxicos embrionarios en diakiel.

En relacién con los leiomiomas uterinos, son fraterente asociados con el
aborto habitual, pero es poco probable que seancanaa directa de aborto,
particularmente cuando su localizacion es subsei®éb en aquellos casos de
miomas submucosos e intramurales la deformaciomaciavy la distorsion vasculo-
miometrial pueden condicionar una mayor propensioaborto, por distorsion del
endometrio suprayacente y por deformacion de lpigrcavidad. En estos casos, la
miomectomia ha demostrado corregir el trastdno

Se han comunicado prevalencias de mioma del 18p@aeientes con aborto
de repeticion. Aun asi, dificilmente pueden sersmerados la causa ultima de la
complicacion en tan alto porcentaje de casos, puda mitad de pacientes existe al
menos otra causa asociada con la infertifidad

La incompetencia cervical congénita (habitualmem&dacionada con
anomalias uterinas) y la adquirida (generalmentered@cion con antecedentes
obstétricos traumaticos) son bien conocidas comisacde abortos tardios y partos
inmaduros. Aun asi no debe ser considerada consa el aborto en los casos en
que éste se produce precozmente (antes de la 1anapnSu frecuencia en
abortadoras de repeticion alcanza el 22%, con mmadfcion uterina asociada en mas
de la mitad de los casos y es el Unico factor ¢aumsal 6,4% de estas pacientes.

La falta de competencia puede ser sospechada ratexagerada anchura del
canal cervical en estudio por histerosalpingograféaprueba diagnodstica clasica es
conocida como test de Hegar, consistente en desndstpermeabilidad cervical con
un tallo del n® 7 o mayor, sin forzar su introdoéccy siempre fuera del embarazo. La
realizacion de un cerclaje profilactico en tornlas12 semanas de amenorrea puede
evitar un aborto o parto inmaduro.

En relacibn a las anomalias congénitas uterinassteex importantes
controversias acerca de los casos que deben s®laomo malformacion uterina,
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los criterios diagndésticos que catalogan estas ahasy la ausencia de diagnostico
en importante proporcion de casos.

Existen malformaciones menores como el Utero hisipd o el arcuato y
otras anomalias denominadas mayores, que incluggnemtidades clinicamente
mejor reconocidas: Utero septo o subsepto, bicameorne, didelfo, etc.

Parece légico considerar en cualquier analisigivelaa estos trastornos el
tipo de malformacion, pues los abortos precoces ed@s frecuentes entre las
anomalias menores (y quizad no se relacionen dimectie con la malformacion)
mientras que las malformaciones mayores se relacioras con el aborto tardio y el
parto inmaduro, también en relaciéon con la incoemeat cervical asociada. Estas
circunstancias condicionan parte de la disparidadedultados observados entre las
diversas series. En cualquier caso, los peoredtades reproductivos han sido
identificados para los Uteros arcuato, bicornepycse

Aproximadamente el 30% de pacientes con abort@pleticion padecen una
malformacion uterina. Estas anomalias congénitagnals se asocian a pérdidas
reproductoras en el 40-50% de los embarazos ddlasjneujeres que las padecen,
aungue dependiendo también del tipo de anomaliel, £r% de los casos hay aborto
de repeticion.

Las anomalias uterinas son, en resumen, una caitdente de aborto y
aborto habitual (de éste en al menos el 20% decés®s). Si se incluyen las
malformaciones uterinas menores habra I6gicamentehas mas malformaciones
uterinas entre los abortos, tasa que aumentaraadrsi hay mas abortos repetidos
(y sobre todo, si entre ellos se incluyen aboradios o partos inmadurgg®#

IV.- Endocrinopatias y otras afectaciones sistémisa

Clasicamente se han considerado tres factores emocomo agentes con
un posible papel etioldégico en el aborto de rep®mticlos defectos luteinicos, la
diabetes mellitus y la patologia funcional tir@gdeen forma de hiper o
hipotiroidismd?2

Las enfermedades sistémicas, pueden conducir atoalde repeticion si
poseen una repercusion suficiente sobre el organisraterno y ademas no se
corrigen o actuan de forma iterativa. Asi, las enéglades renales que cursan con
hipertension arterial severa, algunos farmacossyclrdiopatias congénitas que
comportan un déficit de oxigenacion fetal puedenagmentar el riesgo de aborto.

El cuerpo lateo constituye una estructura esemrialas primeras fases del

embarazo. Su accidén, mediada por la progesteresalta indispensable durante las
7-8 primeras semanas posteriores a la Ultima mextstm, al permitir una adecuada
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implantacion embrionaria y disminuir la sensibiidaniometrial al estimulo
contractil. Existen tres mecanismos por los cuatesléficit de progesterona podria
conducir al aborto:

1. Déficit de progesterona durante la fase luteaidéd menstrual.

Supone una deficiente accion gestagénica en las fagplantatoria e inmediatas
(anterior y ulterior), que puede conducir al aborto

Se detectan defectos luteinicos en esta fase baséh 20% de pacientes con
aborto de repeticion. Sobre este particular comviesenar que puede haber una
deficiente accion del cuerpo IUteo con nivelesmkticos normales de progesterona,
de modo que la prueba diagndstica de eleccion b®psia endometrial en el dia
22°0-23° del ciclo y que debera estar alterada emeslos dos ciclos menstruales
diferentes. En cualquier caso, este procedimieiggndstico deja sin dilucidar si la
biopsia en dos ciclos es representativa de todositbos de la mujer, en particular
de aquellos en los cuales se produzca la gestgcginaun controlando el factor
endometrial en la implantacién mejoraria la tasgetaciones evolutivas. Por otra
parte, conviene no olvidar que en la implantacidtervienen dos factores:
endometrio y calidad embrionaria, la ultima dedaales resulta inexplorable.

2. Déficit de progesterona en la fase de rescateuspo IUteo.

Un déficit en la produccion de progesterona erase ftransicional de secrecion
de ésta entre el cuerpo luteo gravidico y el trafstb (siete-ocho primeras semanas
del embarazo) podria conducir al aborto precoz.

De incidencia desconocida, en el diagnodstico de tegstorno podria ser de gran
ayuda la determinacion de los niveles plasmatigasilantes de progesterona, pero
resulta dificil definir si el origen de dicho trasto deriva de un defecto intrinseco
del cuerpo Iuteo o si por el contrario reside ea imadecuada produccién de hCG
(que a su vez puede ser la expresion de un defetttmncepto en si mismo.

3. Déficit de progesterona tras el periodo de deparidalel cuerpo lateo.
Un defecto en la produccién de progesterona trasti@va semana de gestacion

podria producir el aborto, pero dicha circunstamegulta dificilmente demostrable.
Por dicho motivo, la incidencia de este trastorsidesconocida.

En cualquier caso, no existen pruebas que apoyemsel rutinario de
progestagenos para prevenir el aborto espontaneendrarazos en el primer
trimestre o en la primera mitad del segufidd
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Respecto de las endocrinopatias (diabetes, himdiimo e hipotiroidismo),
tradicionalmente se ha defendido que no existanmdboion suficiente para sostener
que puedan jugar un papel en el aborto de repeticBuelen ser trastornos
sospechados por otras manifestaciones clinicastdsia la infertilidad y ademas se
ha comprobado que si se encuentran adecuadamentelados no se asocian a un
aumento en el indice de abortos. Si ha podido auvapse, en cambio, un aumento
de pérdidas embrionarias en el primer trimestrgedgacion en pacientes diabéticas,
cuando existe una importante descompensacion niiegaben el periodo peri-
implantatorio.

Por ello, y en base a las recomendaciones estdéteqor la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia en su Doctongé@ Consenso sobre aborto
de repeticion del afio 2003, no esta indicada larohéhacion rutinaria de perfiles
hormonales tiroideos ni de test de tolerancia &aga a aquellas pacientes que
consultan por aborto de repeticion. Sélo ante lapacha clinica (basada en
sintomatologia y/o historia personal sugestiva) ed&binvestigarse la posible
presencia de estas endocrinopati&ecientemente, sin embargo, se ha observado
qgue las mujeres con aborto de repeticion tienenpuegalencia significativamente
aumentada de resistencia de insulina y disfunéiémes*>

Finalmente, y dentro del apartado de endocrinopgtfactores sistémicos, es
preciso sefialar la controversia existente en Kalacon otros factores como la
endometriosis, los niveles elevados de hormonalagate durante la fase folicular,
el déficit del factor Xll de la coagulacion, losjdm niveles de vitamina B12 o la
existencia de un patron menstrual oligomenorrescoposible contribucion al aborto
de repeticion aun no ha sido aceptada.

Branch y Silver sugirieron que las muertes fetaliemien con mayor
probabilidad una etiologia materna (un sindromefaafiblipidico, por ejemplo),
mientras que las muertes embrionarias son con mpyaabilidad debidas a
anomalia embrionaria. Como es poco probable quieasire antifosfolipidico u otras
anomalias trombofilicas causen embriones anormsdées® mas efectivo hacer este
screening entre mujeres que han abortado un entbatamal que en aquellas que
han abortado tres o cuatro embarazos anorffiales

Las trombofilias constituyen un grupo variado @sstiornos relacionados con
la coagulacion que estan asociados con una preiigfio a eventos tromb6ticds
Estos estados hipercoagulables pueden ser tamditaeios como adquiridos.

Las trombofilias hereditarias incluyen la mutacd gen de la protrombina
(esto produce un aumento de la concentracion dg#ombina en plasma y la
resistencia a la proteina C activada (RPCa), ¢asipge secundaria a la mutacion
del factor V Leiden, la cual produce un fallo ennactivacion del factor V activado.
Otras trombofilias hereditarias son la deficierséalos anticoagulantes fisiol6gicos
proteina C, proteina S y antitrombina.
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Las trombofilias adquiridas incluyen aquellas qgte asociadas con los
anticuerpos antifosfolipido, generalmente con loscaerpos anticardiolipina y el
anticoagulante lupico.

La hiperhomocisteinemia (homocisteina plasmaticevasla en ayunas)
también puede ser hereditaria o adquirida.

Estos trastornos han sido estrechamente asociamosramboembolismos
venosos tales como la trombosis venosa profundd gnm#olismo pulmonar
potencialmente fatal. Sin embargo, un numero deligadiones recientes ha
relacionado estos trastornos con eventos obstetramversos tales como la
restriccion del crecimiento intrauterino, el na@nto de mortinatos, la preeclampsia
grave de inicio temprano y el desprendimiento degqita.

V.- Factores endocrinos ovaricos

Se ha sugerido la posibilidad de que niveles elevadnicos de LH durante
el desarrollo folicular podrian asociarse al abaoorepeticion.Al parecer el exceso
de hormona luteinizante podria activar de un modempturo la maduracion
ovocitaria, que normalmente se produce como corse@ del pico ovulatorio de
LH a mitad del ciclo. De este modo, el resultadalfseria un ovocito hipermaduro a
partir del cual se desarrollaria, en caso de feaeidd, un embridon de mala calidad.

Aun asi estas hipotesis proceden de trabajos adakzfundamentalmente en
pacientes diagnosticadas de Sindrome de Ovarigu?stico, en las cuales parecen
existir defectos en la foliculogénesis distintodateprovocados por el propio exceso
de LH. Existen, pues, factores de confusion no rotaiiles y en gran medida
desconocidos que hacen de esta hip6tesis un navedo®o de investigacion y a la
misma vez una circunstancia clinica de dificil vataon.

VI.- Factores inmunoldgicos

Se describen dos posibles causas inmunoldgicas nifertilidad, la
autoinmune y la aloinmune:

Aborto de repeticidn de causa autoinmune.

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectiway (especialmente el
lupus eritematoso) pueden producir infertilidach 8mbargo, hay pacientes afectas
de lupus eritematoso clinicamente activo en las gueembarazo cursa con
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normalidad, y hay otras pacientes sin sintomatalogi lupus, pero con anticuerpos
antifosfolipidicos circulantes, que tienen pérdidasibrio-fetales como Unica
manifestacion clinica, siendo ésta la situaciomicdi mas comun (sindrome
antifosfolipidico primario). Por otro lado, una pate sin antecedentes obstétricos
desfavorables, pero con un test positivo para @rpos antifosfolipidicos, no tiene
forzosamente que tener un mal pronostico reproduicti

El diagndstico de aborto de causa autoinmune rejdie la deteccidn de los
anticuerpos antifosfolipidicos circulantes (antguante lapico y/o anticuerpos
anticardiolipina o antifosfatidil-serina) en dosteteninaciones separadas con un
minimo de ocho semanas; y en caso de sospecha&aclinndada, puede ser
aconsejable repetir la determinacion si ésta r@sidtjativa en una primera instancia.

El origen y papel de los referidos anticuerposstasetrastornos adn no estan
totalmente definidos. Es posible que los anticuerpatifosfolipidicos sean un
marcador de una patologia desconocida que tambatuzca la sintomatologia o
que sean la causa de la infertilidad, probablemerdaciendo una vasculopatia
decidual (en forma de necrosis fibrinoide), troni®ogscular en la circulacion
uteroplacentaria e infartos placentarios.

La incidencia de anticuerpos antifosfolipidicoscelantes en pacientes con
abortos de repeticion es de alrededor de un 1006,gstas pacientes tienen mas de
un 85% de posibilidades de no conseguir un hijo simquedan de nuevo gestantes y
no reciben tratamiento.

Aborto de repeticidon de causa aloinmune

Por aloinmunidad se entiende la disparidad genétitee individuos de la
misma especie.

El zigoto debe ser considerado un injerto semialmgérespecto a la madre,
que actua de huésped. En condiciones normalegda@dsdiferente a la inmunidad
materna. Si esto no fuera asi el sistema inmuaitaxaterno podria interferir el
desarrollo de la unidad feto-placentaria, provoocast aborto. El producto de la
gestacion desencadena una respuesta inmunitariaattarfundamentalmente por el
brazo humoral (productor de anticuerpos, asociadonaperfil de respuesta
linfocitaria Th2), frente al brazo celular (accida los linfocitos T responsables del
rechazo del injerto y dominancia de las células),Tfilesa “dominancia” humoral
resulta esencial para evitar el rechazo del alamjetal. Carecemos, sin embargo,
de un método diagndéstico adecuado y fiable que igeidentificar a las parejas en
las que la alteracién aloinmune puede ser la cdeisaborto.
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VII.- Factores ambientales

Sobre este particular, y debido a la alarma socggda por diversos estudios
observacionales, conviene resefiar que la expos&iéampos magnéticos de baja
frecuencia aun no ha sido definitivamente estafléecomo un factor asociado al
aborto de repeticion.

VIII.- Factores psicolégicos

Acién y colaboradores analizaron el concepto ysasaude esterilidad de
origen psicologico, destacando la importancia actigala ingerencia externa v,
especialmente, del estrés psicosocial.

La existencia de factores femeninos causales @gilielstd parece originar
estrés y preocupacion en el varén que se manif@staor astenospermia; y a la
inversa, los factores masculinos probablemente cerdualteraciones funcionales
femeninas (hiperprolactinemias leves, insuficiendideas), contribuyendo todo ello
a la esterilidad a través de influencia psicolégi¢do mismo ocurre desde el punto
de vista de la infertilidad. Sin embargo, aunquénap duda de que el problema que
supone la pérdida de sucesivos embarazos puedarasag trastornos psicoldgicos,
lo dificil es establecer una relacion causa-efenotano u otro sentido.

Lo que resulta fuera de toda duda es que la pactemt abortos de repeticion
necesita de un apoyo psicolégico adecuado tananthutas exploraciones como con
el transcurso de una gestacion ulterior, lo quedeueontribuir a mejorar
significativamente los resultados obstétritos

IX.- Otros

La mayoria de asociaciones descritas entre estisrda y el aborto de
repeticion son circunstanciales o estan basada&stedios retrospectivos o analisis
epidemiolégicos cuyos resultados con frecuencieoporestos

Algunas evidencias relacionan la hipersecreciomatenona luteinizante en
la fase folicular, la presencia de anticuerposeapgrmaticos en suero materno, la
oligospermia severa, la oligomenorrea, los heterismos cromosémicos, la
deficiencia de factor XIl o la presencia de altibslas de Ig G frente a Chlamydia
trachomatis con el aborto habitual, pero muchogstes factores (por ejemplo el
masculino-seminal) no se aceptan hoy dia como c&atae este ultimo particular,
existe consenso general en la literatura de queoses por demostracion de
alteraciones del cariotipo en sangre periféricandos estudios meioticos, puede
decirse que el papel del factor masculino en lalagia de la infertilidad es
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desconocido. De hecho, diferentes estudios sefiglan el seminograma no
constituye una prueba diagnéstica esencial entetliesdel aborto de repeticion y
gue solo es util en la valoracion de una posiblieuiad de gestacion en la pareja
tras los abortos previos.

Por otra parte, la aplicacién de tratamientos (o@&liy quirdrgicos) sin
adecuado control y bajo la Gnica premisa de corisagthijo vivo como muestra de
gue la causa tratada era la responsable de ldilidtet, aflade una mayor dificultad
al estudio general de los factores asociados @italile repeticion. Ademas, no
resulta infrecuente que la pareja influya sobrenédico para que éste instaure
tratamiento de cierto trastorno identificado a pegaque aun no se haya completado
el estudio de infertilidad.

No debemos pasar por alto que con frecuencia pueerificarse varias
causas posibles en cualquier paciente con abdbitubby que el tratamiento de una
causa, aun consiguiendo un recién nacido vivo,ussd la terapia del verdadero
factor responsable. Asi pues, la deteccion de ctorf@tiologico rara vez supone un
factor concluyente de la causa y cualquier estuthorecto en términos de
infertilidad debera incluir la evaluacion de todpscada uno de los principales
factores implicados, sin olvidar que, incluso satamiento alguno, las posibilidades
de conseguir un recién nacido vivo espontaneansameale entre el 54 y el 75% de
los casos. Cualquier tratamiento propuesto debigt@nces ser valorado en términos
de beneficio sobre esta tasa de “curacién espaitane

1.4.2 EDAD DE LOS MIEMBROS DE LA PAREJA

|.- EDAD MATERNA

Es el principal factor asociado a la aparicion tere espontaneo. En
mujeres sin otros factores de riesgo para presentanforme mayor es la edad,
mayor es la incidencia de dicha complicacion.

Este aumento de riesgo conforme se incrementaalh @ella madre no puede
ser atribuido exclusivamente a la mala calidad b&pa secundaria al aumento de la
edad, pues en estudios con gestaciones obtenidhantegdonacion de ovocitos los
resultados son equiparables a los anteriores, enajwe la fase de implantacion ha
finalizadd”. Dicha circunstancia ha hecho que se empiecenngeroplar otros
factores como el *“envejecimiento” uterino como cibmiyentes al aborto
espontaneo.
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Un amplio estudio llevado a cabo con mas de 1.P@0rQujeres permitio
estratificar el riesgo de aborto espontaneo segédad materfian:

GRUPOS RIESGO DE ABORTO
DE EDAD MATERNA ESPONTANEO
12-19 13,3 %
20-24 11,1 %
25-29 11,9 %
30-34 15,0 %
35-39 24,6 %
40-44 51,0 %
45 o mas 93,4 %

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistiesde 1990 hasta 2003
el porcentaje de embarazadas que tenia mas de8@@afl momento de su primer
parto paso del 36,7% al 61,1 %. En 1990 la propaorcie mujeres embarazadas
mayores de 35 afos era del 10.45%, tasa que hazattael 22.34% en 2003 y que
parece seguir una tendencia posterior ascendestigs Hatos sustentan la teoria del
“progresivo envejecimiento” de la poblacion de megeembarazadas de nuestro
pais, con las consecuencias que de ello se d&tivan

Las gréficas poblacionales de riesgo gestacioaakti en muchas ocasiones
una forma de “U”, observandose un incremento degaeen los extremos, es decir,
en las gestaciones de madres muy jovenes y eretdacipnes de madres de edad
avanzada.

El incremento de riesgo de cromosomopatia aso@adoa edad parental
elevada, estad muy bien documentddaunque no tan bien explicado; y tampoco esta
claro si el riesgo aumenta de forma gradual o sigb@ontrario existen puntos de
inflexion que a su vez garanticen la existencigrgramas de cribado basados en la
edad.

Dejando al margen factores socioecondmicos, seidsyasque la edad
Optima reproductiva en la mujer se encuentra dog€l8 y los 34 afios, una vez
finalizado el desarrollo puberal y ya terminada dtapa de crecimiento y
maduraci6f’. En cualquier caso, no existe consenso para dédinédad limite a
partir de la cual aumenta excesivamente el riesgo athorto espontaneo.
Probablemente se encuentre en torno a los 35 piies, desde el punto de vista
perinatal, el embarazo de una mujer en este raageddd, es considerado de alto
riesgo obstétrico, dada su estrecha relacion ceunltaglos adversos gestacionales:
aborto espontaneo, embarazo ectopico, malformesidetales, hipertension y
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diabetes, placenta previa, parto dificultoso, ppdocesarea, neonato de bajo peso al
nacer, depresion neonatal y muerte fetal y nechatal

Las gestantes de mayor edad presentan un riesgmi@guple gestacion
aneuploide, determinado por la elevada proporciénosocitos portadores de
alteraciones cromosémicas. Hasta el momento nocodmta por qué, si todas las
mujeres tienen ovocitos andémalos en el ovario, iebgp de alteraciones
cromosémicas aumenta con la edad. Se han considéoachip6tesrS:

1.- Los ovocitos que se encuentran en mejor estaddosofue maduran en
los primeros ciclos.

2.- Las mujeres mas jovenes tienen menos probabitigalevar a término

una gestacion con una alteracion cromosémica, s¢groun mejor mecanismo de
filtrado para las anomalias embriofetales.

II.- EDAD PATERNA

En cuanto al vardn y la gametogénesis, al igual apuare en la mujer, es
posible que con la edad se acumulen mutacionessedpermatogonias, con el
riesgo de que dichas alteraciones aparezcan esst®mdencia. Se estima que mas
del 20% de los ovocitos de cualquier mujer preseaiteraciones cromosomicas,
cifra. mucho mayor que la que se maneja para lasraalbnes de los
espermatozoides; por este motivo se asume que lorimaade alteraciones
cromosémicas constitucionales tienen un origen matt quedando la edad paterna
relegada a un segundo plano, como factor contriieyeen la aparicion de
malformaciones congénitas. Por otra parte, y dad® generalmente existe una
asociacion entre la edad del padre y la edad deatire, resulta dificil diferenciar
ambos efectdd Aun asi, la contribucién global paterna a las attiemes
cromosomicas, se cifra en torno al 10%.

Respecto a las enfermedades autosdémicas domineauieadas por nueva
mutacion, se ha observado que el riesgo es 4 a€s seiperior en padres mayores de
40 afnos que en padres de 20-25.

En las enfermedades multifactoriales se ha eviddocrecientemente una
asociacion entre la aparicion de paladar hendidogdapendiente de la edad de la
madre, con un incremento global de 1.58 (CI 1.2@)%.estimandose que por cada
10 afios mas que tenga el padre el riesgo de pafetalido aumenta un 12 %
mientras que el riesgo de aparicion de defectasifae neural es 2.5 veces superior
(ClI 1.2-5.5) en hijos de padres entre 45-49 afios.
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Finalmente, se desconocen en gran medida los osopor los que los
varones adolescentes tienen mayor riesgo de aparide descendencia con
malformaciones congénitas. Los riesgos que se baoaritb mas consistentemente
son: defectos de tubo neural, malformaciones ozadja gastrosquisis e
hipospadia®**

1.4.3 ABORTOS PREVIOS

La existencia de antecedente de aborto espontangeseaciones anteriores
implica un mayor riesgo de repeticion del mismdnesdo en un 20% después de un
aborto, un 28% después de dos y un 43% despuéssife t

1.4.4 CONSANGUINIDAD ENTRE LOS MIEMBROS DE LA
PAREJA

Se considera que existen tres grados de consadgdjnentendiendo por
primer grado la pareja formada entre dos primosnhros, segundo grado entre
primos segundos Y tercer grado entre primos tescero

En los matrimonios consanguineos aumenta la priotedbide que ambos
progenitores sean portadores de una misma mutaBimma probabilidad, que
aumenta con el grado de consanguinidad y el nagegenes compartidos, implica
un riesgo genético para la descendencia.

En general, el riesgo estimado de malformacion éoitg grave en
matrimonios consanguineos en tercer grado coreisten incremento del 3% sobre
el nivel poblacional basal.

El riesgo real se calcula en base a que todos sparteiores de al menos un
gen recesivo potencialmente causante de enfermgdae y de dos genes que
podrian originar una enfermedad [&tal

En la tabla que sigue se recogen los grados dexegumidad, el nimero de
genes compartidos y la posibilidad de homozigosatath descendencia :
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GRADO GENES RIESGO DE
DE PARENTESCO COMPARTIDOS | HOMOZIGOSIDAD

Primer grado:
- Hermanos. 1/2 1/4
- Padres.
- Hijos.

Segundo grado: 1/4 1/18
- Tios.
- Sobrinos.

Tercer grado: 1/8 1/16
- Primos hermanos.

Tomado deQOrera Clemente M. Prevencién de las enfermedadestigen. En Grupo de Trabajo del Ministerio
de Sanidad y Consumo, ed. Guia para la PrevencidDalectos Congénitos. Subdireccion General de Cartera
de Servicios y Nuevas Tecnologias. Ministerio dédadry Consumo Centro de Publicaciones; 2006.4.39

1.4.5 DISPOSITIVO INTRAUTERINO (DIU)

En aquellos casos de gestacion en los cuales gbgili’o permanece en
cavidad uterina, la accién local proinflamatorid [dBJ aumenta el riesgo de aborto.
El mecanismo fisiopatoldgico subyacente para asteego parece ser el aumento de
liberacién local de prostaglandinas, asi como kilppe corioamnionitis asociatia

1.2.6 PATOLOGIA MATERNA

Aquellos procesos patologicos maternos que suponarafectacion general
se relacionan con la pérdida del embarazo en faraéb grado de repercusion que
tengan sobre la fisiologia materna. Asi pues, amteinadecuado control estas
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enfermedades podrian condicionar abortos de répeten caso de que el agente
causante persistiera en las sucesivas gestaciones.

La patologia local uterina(tumoraciones, malformaciones e incompetencia
cervical) afectaran en mayor o menor medida segiadercusién que tengan sobre
la propia estructura anatomica uterina (ver capiiud.1). Dentro de este apartado y
comprendido en el capitulo de tumoraciones uterimesece especial atencion el
grupo de los fibromas uterinos, por su elevada gheexia poblacional y por ser
fuente de amplia controversia. Su papel sera aulizn el capitulo 1.4.6.1 de la
presente introduccion.

Se ha podido comprobar un aumento en la incidafeci@bortos espontaneos
cuando aparec@ebre maternadurante el embarazo. En cualquier caso, la fiebre
debera ser entendida como un antecedente (y no gpancausa) relacionado con un
proceso infeccioso, verdadero responsable ultirmla demplicacion

Existen referencias en investigacion animal quemnecen la hipertermia
materna como un teratdgeno. En base a estos hadlas®y sospecha un efecto
equiparable en humanos. Los efectos malformativods nirecuentemente
relacionados con la hipertermia afectan al sistemra&ioso central (incluyendo el
tubo neural) y el corazén. A pesar de ello, exist@ tendencia generalizada a
infravalorar el riesgo real de la hipertermia eerabaraz&>°

Los datos relacionados con estos efectos se mfi@relevaciones de la
temperatura corporal por fiebre de al menos 38&@8ag centigrados durante varios
dias, aunque otros se refieren a fuentes de cetlenn@s como saunés

En relacién con logprocesos _infecciosgsla vaginosis bacteriana en el
embarazo precoz debe ser considerada un imporfaoter de riesgo para la
aparicion de aborto espontafitoEntre lasinfecciones crénicas la que mayor
trascendencia presenta actualmente por el riesgtramasmision vertical, es la
producida por el Virus de la Inmunodeficiencia Hma&VIH)"

Los procesos _cronicosnas frecuentes con riesgo teratégeno son la @sbet
mellitus, los trastornos del tiroides, la epilepsgahipertension arterial, y el asma.
Menos frecuentes, pero también con posibles riesgoatégenos, son las
enfermedades del tejido conectivo, las cardiopat@senfermedad inflamatoria
intestinal y los trastornos del &niffio

El riesgo teratdgeno puede provenir de la enferchedando no se encuentra
controlada adecuadamente (mal control metabolicondediabetes, lupus en fase de
actividad), del tratamiento (como ocurre con loevwas farmacos hipotensores
Inhibidores del Enzima Convertidor de Angiotensinantagonistas del Receptor de
Aldosterona tipo 2), o también de la dosis del #ran(necesidad de dosis altas de
corticoides en el caso de las conectivopatias).
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La especial relevancia clinica de algunas de estdglades obliga a
dedicarles un capitulo propio a continuacion:

1.4.6.1 FIBROMAS UTERINOS

Los fibromas, también denominados leiomiomas o ragmnson tumores
benignos del Utero que se presentan en un altem@je de mujeres. Ricos en matriz
extracelular, derivan de los miocitos presenteslemiometrio, admitiéndose un
origen clonal en su etiologia: un Gnico miocitorgufina mutacion somatica que
favorece su proliferacién, siendo su crecimienttimedado por otros factores
genéticos y/o ambientales (como los estrégenopsoigesteronay.

Su localizacion y tamafo resultan claves para chétar su posible
interferencia con el proceso reproductivo. Aungei@a observado que aparecen con
mayor frecuencia en pacientes infértiles que ereresjsin trastornos reproductivos,
particularmente en aquellas con aborto habituakgeapoco probable que sean una
causa directa de aborto cuando su localizaciGronmpmomete la cavidad uterina.

En los casos de miomas que distorsionan la cavidaalteracion vasculo-
miometrial asociada y el propio efecto masa podmandicionar una mayor
propension al aborto; aun asi, existen tambiérraeftas que apuntan hacia una
disminucién en las tasas de gestacion en aquelleescde leiomioma que no
comprometen la cavidat

Diagnosticados habitualmente por ecografia, sechamunicado prevalencias
del 18-40% en pacientes con aborto de repeticiénp glificilmente pueden ser
considerados la causa ultima de la complicaciommerlto porcentaje de casos, pues
en la mitad de pacientes existe al menos otra @aeaada con la infertilidad™

Dado que no existen opciones de tratamiento médiccel fiboroma, su
exéresis o0 la embolizacion de las arterias deuakes se nutre constituyen la Unica
opcion terapéutica para estas mujeres. Como éstagds no son inocuas, deberian
aplicarse unicamente cuando exista una justificesidtomatica para su tratamiento.

Estudios retrospectivos han indicado un benefieitacextirpacion quirdrgica
de los fibromas, en términos de mayor fertilidadtdapara la concepcion natural
como para la asistidd Para este abordaje quirGrgico existen diferentésdos
entre los que se incluyen la laparotomia, la lagpia y la histeroscopia, pero sus
ventajas y desventajas relativas en términos deackéi (fertilidad) y efectos
secundarios son objeto de controversia.

Una revisién Cochraftg2 de 2006no encontré pruebas de que existiese

diferencia en el resultado, en cuanto a la tasard#arazo clinico y la tasa de nacidos
vivos se refiere, cuando los fibromas se extrajermediante laparotomia o
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laparoscopia para tratar la infertilidad. Si seeokmon beneficios no relacionados
con la fertilidad asociados a la extraccion poatapcopia, coOmo una menor estancia
hospitalaria, menos cuadros febriles y una dismdmugnenos marcada en la
concentracion de hemoglobina prequirdrgica, contzareon la laparotomia. En
cuanto a la extraccion histeroscopica de los fil@®roon interés reproductivo, no
hay pruebas controladas aleatorias convincentelaqmoyen como superior al resto
de métodos quirtrgicds

1.4.6.2 DIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus es la enfermedad médica que roayor frecuencia
coincide con el embarazo. En nuestro medio se asfjue afecta al 6-14% de las
gestantes, aunque esta prevalencia depende deblacido estudiada y de la
estrategia diagnostica empleada. Igualmente, leerisi del proceso varia
ampliamente de unas mujeres a dftas

Producida por una insuficiencia insulinica absolutelativa que determina
una alteracién en la movilizacion y aprovechamiatgda glucosa (cuya entrada en
la célula se ve dificultada), se manifiesta porehgtucemia, glucosuria, incremento
del catabolismo de acidos grasos y proteinas glggmas pacientes, cetoacidosis.

Sus potenciales repercusiones negativas sobrergb cle la gestacion, la
salud materna o el resultado perinatal son imptatarpor ello se ha intentado
realizar una clasificacion de las gestantes diedgtien funcion del riesgo de
complicaciones que cabria esperar. De entre l&ss#ig propuestas, la mas sencilla y
a la vez mas extendida es la que distingue entabetiis pregestacionales y
gestacionales. La diabetes pregestacional la padaeagres con Diabetes Mellitus
tipo 1 o tipo 2 identificadas antes de que seemgtiembarazo.

La diabetes gestacional la padecen todas aquelksse diagnostican por
primera vez en el curso del embarazo, con indepemedel momento de la
gestacidbn en que se detecten, de la severidad rdstiorno metabdlico, del
tratamiento que precisen, de su continuidad despelgsarto o de la posibilidad de
gue la diabetes estuviese presente antes de &igestLa propia definicion obliga a
recatalogar los casos de diabetes gestacionatltq@arto, porque puede tratarse en
realidad de diabetes pregestacionales no conodgasximadamente el 10% de las
diabéticas embarazadas son pregestacionales0¢tetebstante, gestaciondles

Siguiendo los criterios de la Asociacion AmericaeaDiabetes, formulados
en 1997, se consideran criterios diagnodsticos dabddes Mellitus fuera del
embaraz®*:

- Glucemia basal mayor o igual a 126 mg/dl.
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- Glucemia plasmatica ocasional mayor o igual a 2@§dl, acompafhada de
sintomas clinicos.

- Test de tolerancia oral a glucosa con glucemigoma igual a 200mg/dl a las 2
horas.

Para la Diabetes Gestacional, por convenio se aapm su diagnéstico se
realiza mediante una sobrecarga oral de tres ltorad00 gramos de glucosa, en la
cual al menos dos valores igualan o superan etdimstablecido de glucemia.
Aunque existe diversidad de criterios acerca devilsres limite, la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia acepta l@bkesidos en el 11l Workshop on
Gestational Diabetes Mellitus (en ayunas 105 mg/d§ hora 190 mg/dl, a las dos
horas 165 mg/dl y a las tres horas 145mgldl)

Para la realizacibn de esta prueba diagndsticgyreeisan una serie de
requisitos que es necesario cumplir para que lelgarsea valorable. En primer lugar,
es preciso realizarla por la mafiana, tras un apooturno de 8-14 horas, después de
tres dias de dieta libre, con un aporte diarioideatos de carbono superior a 150 g y
actividad normal en el ritmo de vida de la gestahte prueba consiste en la
determinacion de la glucemia plasmatica en ayunasagiministracion oral de 100
gr de glucosa (que debera tomarse en el plazo deinbitos) con posterior
determinacion de la glucemia a la 12, 22 y 32 hssamismo, para que la prueba sea
valorable, es necesario que la mujer permanezd¢adsel sin fumar durante todo el
desarrollo de la misma.

El aumento observado de la prevalencia de dialgsstacional al hacerse
universal el cribado de esta patologia ha sidovoate reflexion para los obstetras,
planteandose si esta tasa refleja la situaciérdedairocesd.

El feto sustrae de la circulacibn materna glucoaea su metabolismo y
desarrollo. Las hormonas placentarias (progestersamatotropina corionica vy,
sobre todo, lactégeno placentario), unidas al atonematerno en los niveles de
cortisol, prolactina, glucagébn y hormona estimwadel tiroides, provocan una
resistencia a la insulina que origina un efectdetidgeno durante el embarazo (el
cual aumenta conforme lo hace la edad gestacioisl)la embarazada era
previamente diabética, sufrira una descompensal@®@u enfermedad; si no lo era y
Su pancreas responde bien no ocurrird nada, peso seserva pancredtica esta
disminuida aparecera una intolerancia a hidratogatbono en grado variable y
dependiente de la referida reserva pancreética.

La Diabetes Mellitus durante el embarazo es unofade riesgo para el
desarrollo de complicaciones tanto en la madre cemla descendencia. La diabetes
pregestacional aumenta la frecuencia de malformasiy abortos en el periodo de
organogénesis y de crecimiento intrauterino rethvdéCIR) en situaciones de
vasculopatia materna secundaria a diabetes. Ropatie, tanto diabetes gestacional
como diabetes pregestacional conllevan una sitoadgdhiperinsulinismo fetal que
aumenta el riesgo de macrosomia, pérdida de b@néstal (ante o intraparto),
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miocardiopatia hipertrofica e inmadurez fetal. Tadlo conlleva un aumento en la
frecuencia de distocias, traumatismos obstétricesareas, sindrome de distrés
respiratorio y alteraciones metabdlicas neondtales

LimitAndonos al efecto de la diabetes sobre eltoligje nuestra investigacion,
sus repercusiones sobre el producto de la congepedpodran clasificar en dos
tipos: embriopatia diabética (aborto y malformaemmrongénitas, que aconteceran
en la primera mitad de la gestacion), y fetopatiabética (alteraciones del
crecimiento y metabolismo, retraso de la maduracegspecialmente pulmonar,
pérdida de bienestar fetal y mortalidad fetal) @ségunda mitad de la gestacion.
Todas estas complicaciones dependen del grad@astertito metabdlico existente a
lo largo de toda la gestacion y no sélo del in@da su presentacion. Dada su
especial relevancia en relacion con el tema queonopa, sefialaremos aqui que las
malformaciones congénitas mas frecuentes asocialdadiabetes son las cardiacas y
las del sistema nervioso y esquelético. Entre dosgo veces mas frecuentes entre
las diabéticas que en la poblacion normal, y coa atiologia probablemente
multifactorial, se relacionan con la hiperglucengae se traduce en un aumento de
los niveles de hemoglobina glicosilada duranteegiogo de organogénesis precoz
(de la 52 a |la 82 semana de embarizo)

Puede que la hiperglucemia actie alterando losld$épide membrana o
liberando radicales libres. También se ha especutath que la teratogenicidad
aumente entre embriones genéticamente predispuegtas existan niveles alterados
de glucosaminoglicanos, metales o inhibidores de flctores de crecimiento
similares a la insulina en estas pacientes, pesodiios aportados resultan aun
insuficientes®.

Se desconoce la incidencia real del aborto en lgeres diabéticas, aunque
se han comunicado tad&sjue oscilan entre el 6 y el 29%. Tampoco es di to
conocida la fisiopatologia subyacente a dicha cmaglbn, aunque se baraja la
hipotesis de la alteracion vascular placentarisporsable de una deficiente
nutricion embrionaria. También es probable que lio porcentaje de huevos
abortivos contenga anomalias estructurales impegarEn cualquier caso si es
evidente la estrecha relacion existente entre alyorbntrol metabdlico en el periodo
periconcepcional, de manera que la frecuencia aiamemando los niveles de
hemoglobina glicosilada estan elevados

Los cambios hormonales fisiologicos del embarazo sum soélo el
desencadenante de la intolerancia glucidica subt@an la diabetes gestacional,
sino que también son los responsables de las icexidnes en las necesidades
insulinicas de las pacientes con diabetes pregesshccondicionando un posible
deterioro temporal del control metabdlico. Asimisrebembarazo puede favorecer
el inicio y/o progresion de determinadas complicaes vasculares especificas de la
diabetes pregestacional como la retinofatia
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La aparicion de diabetes gestacional, ademas, titoy@s un marcador de
prediabetes, dada la alta frecuencia de desapo#iterior tanto de Diabetes Mellitus
tipo 2 como de sindrome metabdlico (dislipemia,sate e hipertension asociadas).
Ocasionalmente la diabetes gestacional manifiesta disminucion de la reserva
pancreatica secundaria a destruccion autoinmura délulap (Diabetes Mellitus
tipo 1 latente), dando lugar posteriormente a uradb@&es Mellitus tipo 1. Por otra
parte, los nifios que durante el desarrollo intrendese han desenvuelto en un
ambiente metabdlico hiperglucémico, tienen masgoede desarrollar obesidad,
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado e saciin sindrome metabdlico en la
vida adult&’

El tratamiento de la diabetes en la mujer embaezgienta sobre tres
grandes pilares: dieta, ejercicio fisico e insutmnapia. Esta Gltima adquiere una
especial relevancia en las pacientes con diabetgestacional. El objetivo final de
la terapia en estas pacientes sera lograr un gértiEmico lo mas proximo posible
al de las gestantes no diabétiéas

Existe gran controversia con respecto al nivel lehjoual se debe controlar
la glucosa en sangre. Una revision Cochrane reaizaor Walkinshaw 2006
concluyd que 25 afos después de demostrar por rarirez una mejoria en el
resultado del embarazo cuando se controla la glacemlas mujeres con diabetes,
aun no esta claro cuan estrechamente se debe laogana alcanzar un resultado
6ptima*®. En general se ha acordado que el nivel 6ptimeedeoglobina glucosilada
es entre 4 y 8 mmotft sin embargo, incluso las mujeres con diabeteblestida del
tipo 1 6 2, rara vez alcanzan estos nivales

Desde la introduccién de la insulina como tratamigrara la diabetes, las
tasas de mortalidad y morbilidad han mejorado; embargo permanecen
significativamente mayores que las de la poblagegmeral.

El control del nivel de glucosa en sangre se debesiderar un proceso
continué® diferentes umbrales de control se han asociado diferentes
complicaciones fetales. Estas complicaciones imtluynayores tasas de aborto
espontaneo, mortalidad, anomalias congénitas yas@atria.Recientemente se ha
informado que las tasas de malformaciones congéeaitaecién nacidos de mujeres
con diabetes varian entre 83 y 94 por 1000 nactosecomparadas con una tasa de
entre 9,7 y 21,3 en la poblacién gen¥rai

Se ha podido constatar que un mal control metabdle la diabetes en el
momento de la concepcion, incrementa el riesgo efectbs congénitos en el
Sistema Nervioso Central (Defectos del Tubo Neucadiopatias (malposicion de
grandes vasos), alteraciones del macizo orofakehlo( leporino) y alteraciones de
miembros y de columna

La dieta, o como lo define Jovanovic, el “tratanbddemédico nutricional”, es
la piedra angular del tratamiento de estas pas8nEn la mayoria de ellas resulta
suficiente para lograr el objetivo buscado, bierfatema aislada o asociado con un
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ejercicio programado. En las diabéticas pregestates nunca debe emplearse como
anico tratamiento, pero se comprueba que tieneapelgundamental para mantener
los perfiles glucémicos equilibrados.

La dieta debe ser normocalodrica, no restrictivan faemedida de lo posible
adaptada a las necesidades nutricionales y eb edéll vida de cada paciente.
Solamente con las dietas “individualizadas” se dogn mejor cumplimiento del
tratamiento y es mas facil lograr el objetivo délseas decir la normoglucemia en el
caso de la diabética gestaciéal

La cantidad diaria de calorias debe ser suficipata cubrir las necesidades
de la gestante, y permitir el normal crecimientd tkto, evitando tanto la
macrosomia (ligada estrechamente a la hiperglucepaisprandial) como el
crecimiento intrauterino retardado (asociado alletas muy restrictivasy. Se debe
intentar lograr un incremento de peso durante gldembarazo de 9-11 Kg en las
gestantes con un peso previo normal. Para logtarofgetivo, se recomienda en la
actualidad un aporte de 30 Kcal/Kg/dia, que sedmaodtrado suficiente para realizar
esta ganancia de peso sin producir hiperglucensarpadial. En las pacientes con
sobrepeso previo a la gestacion, se recomiendarastaccion calérica hasta 12
Kcal/Kg/dia, y un incremento de la misma hasta 4€alig/dia en las que
presentaban bajo peso previo o actividad aumeniiadate el embara%

La composicion de la dieta debe ser equilibradainca restrictiva para los
hidratos de carbono. Se deben evitar los carbdbglde absorcion rapida (azucares,
bebidas azucaradas, pasteleria y bolleria) y faeorgque la proporcion de los
hidratos de carbono que se tomen sean del tipbste@on lenta (legumbres, pasta,
patata y verduras).

Para evitar hipoglucemias y cetonurias por ayunmlopgado e
hiperglucemias posprandiales, problemas frecuemtesstas pacientes, se insiste en
el cumplimiento tanto de la dieta como en la disirion racional de la misma. Se
recomienda realizar, aparte de las tres comidasdsa@lesayuno, comida y cena),
dos pequeiios suplementos a media mafiana y a madia ton periodos
interingesta no menores de 3 horas y un aporta exttes de dormir para evitar la
hipoglucemia de ayuno o prolongado. Por tanto,aeeducacion dietética de estas
pacientes, hay que insistir en la importancia @gereetel cumplimiento no solo de la
composicion de la dieta (alimentos y elaboraciGnp sambién de los horarios,
manteniendo intervalos ni muy prolongados ni m@kjmos entre las ingesfds

En general en todas las pacientes, salvo en las pgasenten una
contraindicacién por otro motivo meédico u obstétrise recomienda la practica de
un ejercicio diario regular y moderado compatilea el estado gestacional y con el
estilo de vida de la paciente. Aun asi no existdescia suficiente para recomendar
o desaconsejar que las mujeres embarazadas désbptdicipen en programas de
ejercicios fisicos. Se necesitan ensayos adicisnat; muestras de mayor tamafio,
gue incluyan mujeres con diabetes gestacional iplensente diabetes tipo 1y 2,
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para evaluar esta intervencion, pero los efectampoobados en pacientes no
gestantes hacen plausible una intensa implicacién efercicio en el control
glucémic§®

El ejercicio fisico aumenta el consumo de glucosaejora la sensibilidad a
la insulina, y esto en el caso de las diabéticatagmnales puede evitar en algunas la
necesidad de iniciar tratamiento insulinico al disrin la insulinorresistencfa En el
caso de las diabéticas tipo 1 el ejercicio no tiamto valor como la insulina o la
dieta como arma terapéutica, y nunca puede plasteamo una alternativa. Si se
practica, ya sea de forma regular o esporadiceealizacion debe ser conocida por
el equipo que controla a la gestante debido aereasion sobre el perfil glucémico
de la paciente.

Se debe recomendar que la practica de ejercidio fiea regular, a horas
fijas, y con una duracion mas o menos constarge,debe educar a la paciente sobre
Su repercusion sobre las necesidades de insuihapmo la necesidad de ajuste de
dosis para evitar descompensaciones. Las gestames) grado bueno de educacion
diabetoldgica, saben que su practica disminuyendaesidades de insulina, y debe
recomendarse disminuir la dosis anterior a su za&eln para evitar las
hipoglucemia¥.

En relacion a la terapia farmacoldgica, existeniogamétodos para la
administracion de insulina a las mujeres que lalieggn durante el embarazo.
Convencionalmente, se ha administrado por via $abea en forma de un régimen
basal/bolo, a menudo denominado inyecciones diaridsples. Este régimen consta
de bolos de insulina de accidén corta antes de dasdas y una inyeccion basal
vespertina posterior de insulina de accion proldagageneralmente administrada
con dispositivos de inyeccion tipapicero. La ventaja de la inyeccion diaria muéipl
es gue los niveles de azucar en sangre puedenssechamente controlados
mediante el ajuste frecuente y autorregulado desss, lo cual es necesario debido a
las necesidades dinamicas de insulina durante lshenS.

Un método alternativo de administracion de insuéeda bomba de infusion
continua subcutanea. Potencialmente, la bomba ementa tasa basal de insulina y
reduce el riesgo tanto de hipoglucemia como dergipeemia en ayunas (el
fendmeno del alba) y mejora el cumplimiento dedeignte, ya que la mujer no tiene
que inyectarse constantemente ins(fina

Un metaanalisis reciente de los ensayos contrslabkatorios que evaluaron
el control glucémico con la inyeccién continua sithoea en comparacion con la
inyeccion diaria multiple no identific6 un aumemo el riesgo de cetoacidosis con el
uso de bombas de inyecciénbcutane¥, pero puede que ello se deba a la corta
duracidon y al informe deficiente de los ensayosnfian es probable que hayan
influido las mejorias en la tecnologia de la bomba.
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En relacion a los tipos de insulina, existen dosparados basicos: los
analogos de la insulina de accion corta y la inauhumana regular. Los primeros
proporcionan un ciclo de tiempo de acciéon mas légico. Algunos autores han
indicado que su uso, comparado con la insulina hamegular, reduce los episodios
de hipoglucemia y mejora el control metabdifdd Sin embargo, una revisién
Cochrane reciente sobre la insulina humana regelaus analogos de la insulina de
accion corta en pacientes con Diabetes Melfitasncluyé que debido a la mala
calidad de los ensayos incluidos en el metanAhsigarecer s6lo hubo un beneficio
insignificante con los analogos de la insulina dei@n corta comparados con la
insulina humana regular en la mayoria de los pt&seoon diabetes tratados con
insulina. Asi pues, por el momento no hay datodcismtes para establecer
conclusiones en relacién al tipo de insulinizadptima™.

Actualmente la mayoria las mujeres se tratan segérpreferencias y las de
su equipo meédico. Y segun la disponibilidad en weadparticular. Diferentes
umbrales del control de la glucosa se asocian deredtes complicaciones fetales
como aborto espontanemortalidad, anomalias congénitas y macrosomia. La
normalizacion del nivel de glucemia en el periodecpncepcional y durante el
embarazo dara lugar a un beneficio general.

1.4.6.3 TRASTORNOS TIROIDEOS

Las hormonas tiroideas son esenciales para laa@gul y estimulacion del
metabolismo, el control de la temperatura y el iomemto y normal desarrollo
materno-fetaléd. Su sintesis y liberacién se encuentran muy finaeneantroladas
por un complejo mecanismo hormonal de retroalineditia en el cual la glandula
hipofisaria juega un papel preponderante: el hipoté secreta hormona liberadora
de tirotropina (TRH), la cual estimula la liberatide la hormona estimuladora del
tiroides o tirotropina (TSH) por la adenohipdfisisa TSH accede al torrente
circulatorio y se une a los receptores del tirqidkside controla la produccion y
liberacién de tiroxina (T4) y triyodotironina (TXjue a su vez inhiben la liberacion
de TSH por la hipofisis. Parte de la T3 es seceefamt el tiroides, pero la mayor
proporcion se produce por desyodacion de T4 etejmbos periféricos. Tanto la T4
como la T3 circulan en la sangre unidas a protetaasportadoras (principalmente
globulina transportadora de hormonas tiroideas G,TtBanstiretina y albumina).

En estados de aumento de las proteinas transp@safanbarazo, estimulo
estrogénico, cirrosis, hepatitis y trastornos h&agds) se encuentran niveles
aumentados de T3 y T4 totales, con concentracid@é®rmonas libres normales. A
la inversa, en enfermedades sistémicas graves(opapi@ cronica y sindrome
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nefrético se encuentran niveles bajos de T3 y ®falds con concentraciones
normales de hormonas libfds

La interrelacion tiroides-gestacion es reciprocaembarazo influye en la
normal funcion del tiroides, del mismo modo quedéasfunciones tiroideas pueden
afectar la fertilidad de la mujer, el curso del eanalzo establecido, la salud fetal y el
estado materno y del recién nacido en el postpAdemas, las funciones tiroideas
materna y fetal estan intimamente ligadas y ciest@lros gestacionales, como la
hiperemesis gravidica o la mola hidatiforme pued#srar también la funcion
tiroided * "™

Durante el embarazo la glandula tiroides aumegadmente de tamario, por
hiperplasia e hiperemia. Como hemos sefalado, aamda T3 y T4, pero la
funcion tiroidea es normal. La funcion tiroidea ldemujer gestante esta modulada
por tres factores: el aumento de HCG (que estinaulla glandula tiroides), el
aumento en la excrecion urinaria de yoduros (casteleso de su concentracion
plasmatica) y el aumento de la globulina transpor@ (TBG) en el primer
trimestre. La captacion de yodo por el tiroides @gtmentada y se mantiene alta en
el postparto inmediato. Los niveles de TBG lleghdoble de valores normales y su
aclaramiento hepatico disminuye. En cuanto a lagmboas tiroideas,
aproximadamente el 85% de ellas son transportadast@ el embarazo unidas a la
TBG, que aumenta su capacidad de fijacion; el %66 lo hacen junto a la
prealbumina (TBPA).

Los niveles de T3 y T4 aumentan desde el inicioladgestacion y se
mantienen altas hasta después del parto. Esta tadaefa fraccion unida a
proteinas, mientras que la libre es igual o ligenat@ menor al final del proceso. Sin
embargo, las determinaciones plasmaticas del indicdéiroxina libre pueden ser
falsamente elevadas por infravaloracién de loslesvde TBG>. Un ultimo factor a
contemplar en relacion con el efecto del embaraboesla funcion tiroidea es que la
propia gestacion provoca alteraciones de la respugsnunoldgica, con una
disminucién global de las respuestas inmunes y ode titulos de anticuerpos
antitiroideog®

Las enfermedades tiroideas son la segunda altaeraoocrina en frecuencia
entre las mujeres en edad reproductiva. Tal citamcg| hace que no resulte
infrecuente encontrar mujeres embarazadas con aldisfuncion tiroidea. Los
trastornos del tiroides son consecuencia fundaatreahte de procesos
autoinmunitarios que estimulan la produccion ex@esie hormonas tiroideas
(hipertiroidismo, tiroxicosis) o provocan destruotide la glandula y produccién
insuficiente de hormonas tiroideas (hipotiroidisfidfomo ya se ha sefialado, las
enfermedades autoinmunes de la glandula tiroidesnsoy frecuentes entre las
mujeres en edad reproductiva.

La causa mas frecuente de bocio difuso es la iti®idronica autoinmune

conocida también como tiroiditis de Hashimoto, endk la mayoria de las pacientes
se encuentran eutiroideas y el diagnostico sezeeatiediante la determinacion de
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titulos altos de anticuerpos contra la peroxidasaidea (anti-TPO) o de
concentraciones séricas elevadas de anticuerpts datiroglobulina (anti-Td).

En mujeres embarazadas con enfermedad de GraweEa\activa o inactiva,
se debe determinar la presencia de inmunoglobuésaulantes de tiroides (TSI),
las cuales son anticuerpos contra los receptordsSSHeque pertenecen a la clase de
inmunoglobulinas G (IgG). Cuando se encuentranitaio$ elevados de TSI, éstos
pueden cruzar la placenta y estimular la glandutades fetal. Se considera que
titulos por encima del 500% de actividad basal fradbr< 8%) son predictivos de
hipertiroidismo fetal o neonatal; sin embargo, deba su alto costo sélo deben
realizarse bajo circunstancias especiales en emdsde alto riesdd

En pacientes con tiroiditis créonica se han encdotrdtulos elevados de
anticuerpos inhibidores, los cuales bloquean lalyroion de TSH vy, al cruzar la
barrera placentaria, pueden bloquear la secrec&iatmonas tiroideas fetales,
condicionando hipotiroidismo en el recién nacidstaHorma de hipotiroidismo, aun
siendo transitorio (con duracibn de unos cuantosses)e corresponde
aproximadamente al 10% de todos los casos de fujstéimo neonataf.

En la siguiente tabla se pueden observar resumidescambios que
experimenta la funcion tiroidea, tanto en gestasomormales como en embarazos
complicados con enfermedad tiroidea:

TSH | uore | iibre | total | total | RT3V
Normal = = = 1 1 |
Hipertiroidismo l 1 1 1 16= |
Hipotiroidismo 1 l ! l lo= 1

Con respecto al paso transplacentario de las diesehormonas tiroideas y
de distintas medicaciones que se emplean en ehtieto de las enfermedades
tiroideas, hay que sefalar lo siguiente:

- TSH materna: no atraviesa la placenta

- T4-T3 maternas: sélo pequefas fracciones atr@viksplacenta.

- TRH, yodo, TSI, TBII: cruzan la placenta.

- Tioamidas (Propiltiouracilo, Metimazol) f-bloqueantes adrenérgicos: cruzan la
placenta.
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Asi pues, el conocimiento de las alteraciones @elhgotalamo-hipofiso-
tiroideo que ocurren durante el embarazo en unaemmajtiroidea, permite
diferenciar cambios meramente fisiolégicos en ln®las hormonales de aquellos
otros que implican patologia. Los avances en iigastn sobre transferencia
placentaria avalan la importancia de la contribucibaterna, sobre todo en la
primera mitad de la gestacién, cuando el aporf€ddée la madre es primordial para
el adecuado desarrollo y mantenimiento, tanto deblbtlasto como del sistema
nervioso central fetal, particularmente en area®deficientes @

En lo que respecta a la disfuncion del tiroidesdte el embarazo, se puede
afirmar que no es una asociacion infrecuente y @pedar facilmente desapercibida
debido al estado hipermetabdlico propio del emlmar@zno se hace a tiempo el
tratamiento adecuado, tanto el hipotiroidismo cainuipertiroidismo pueden afectar
adversamente a la madre y al féto

» HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo clinico se presenta en torno a G de todos los
embarazos.

Se debe sospechar ante la presencia de los sinbbésa®s, consistentes en
una “reduccién de la actividad metabdlica” asteesstrefiimiento, intolerancia al
frio, calambres musculares, caida del cabello,gge4, reflejos tendinosos con fase
de reposo prolongada y sindrome del tunel carpiano.

Se estima que un tercio de las pacientes tienesitiemas clasicos, otro
tercio moderados y el restante es asintomaticoesarpde existir una alteracion
funcional evidente. La ausencia de bocio no delbrecaesa para descartar la
sospecha. En muchas ocasiones es dificil descudrircuadro debido al
hipermetabolismo que supone el embarazo “pef’se”

La confirmacién diagnostica se realiza mediantdiceasérica, en la cual se
objetivan un aumento de TSH con descenso de T4y, T8n gran frecuencia, la
presencia de anticuerpos antimicrosomales y agltbulina. La determinacion
sérica de T3 no es (til en el diagndstico de hipiotismd®.

La determinacion de anticuerpos antitiroideos égpata el diagndstico de la
enfermedad de Hashimoto y para predecir el higdismo neonatal y la tiroiditis
postpartd”. Si los anticuerpos antitiroideos estan preseates! primer trimestre,
desarrollaran hipotiroidismo el 40% de las pacigfite

Deberan contemplarse en el diagndstico diferemt@hhipotiroidismo en la
gestacion los siguientes procesos:
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1.- Tiroiditis de Hashimoto.

Se caracteriza por la presencia de anticuerpopegiokidasa (en casi todos
los pacientes) y anticuerpos antitiroglobulinageB0-70% de los pacientéy)

Su prevalencia en mujeres en edad genésica esl®8b 8 el 75-80% de los
pacientes con tiroiditis de Hashimoto estan ewt#og’. Ante la presencia de una
tiroiditis de Hashimoto con un nddulo dominante reeomienda puncion de la
glandula, para descartar un linfoma o un carcintromed™.

2.- Hipotiroidismo post-tratamiento ablativo con ciragi lodo131.

3.- Consumo de farmacos antitiroideos (tionamidas,usasl y litio) o
inductores enzimaticos que aceleran el aclaramidetdiroxina: carbamacepina,
fenitoina, rifampicin&.

4.- Pacientes tratados con amiodarona. Inhibe la ceiivede T4 en T3 y
puede interferir en la accién de la’1.3

5.- Sujetos que siguen tratamiento con hidroxido denadio, colestiramina,
sulfato ferroso y sucralfato. Todos ellos pueddrrat la absorcion intestinal de
levotiroxing®.

6.- Estados carenciales de yo#sparia es considerada una zona endémica de
déficit de yodo.

Muchas gestantes son clinicamente eutiroideas pemsentan un
hipotiroidismo subclinico cuyo diagnéstico se rmalicon la determinacion de
yodurias. Si la concentracion de yodo en orina®slg/dl o la cantidad excretada
>100 pg/dia, se puede descartar una deficiencjadis”.

7.- Otros:tiroiditis subaguda y supurativa e hipotiroidisnutglinico.

Todavia no hay datos que avalen la realizaciomdgibado gestacional para
detectar el hipotiroidisnfa. No obstante, algunos autores recomiendan eljeréa
grupos de riesdd elevadopor: tratamiento previo de hipertiroidismo, irragiém
cervical tras altas dosis previas, tiroiditis pastp previa, bocio, historia familiar de
enfermedad tiroidea, tratamiento con amiodaronapestha de hipopituitarismo y
Diabetes Mellitus tipo 1. También podrian ser spsSbkes de cribado, grupos de
riesgo moderado como pacientes con cualquier emdpatia o enfermedad
autoinmune, sujetos que consumen farmacos qudienser la funcion tiroidea o
individuos hiperlipidémicos.

Los riesgos del hipotiroidismo durante el embagazeden clasificarse en:
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- Maternos:

Existe un riesgo aumentado de coma mixomatoso, agumgue muy raro
presenta una mortalidad del 20%. El cuadro vieriimide por la aparicion de una
facies embotada y sin expresion, con cabello eschswhazon periorbitaria,
macroglosia y una piel palida, empastada y frinalRiente se produce un estado de
hipotermia y estupor, con depresion respiratorias factores que predisponen al
coma mixedematoso son exposicion al frio, traummetjsnfeccion y administracion
de narcéticoS.

Ante la sospecha clinica se debe iniciar el tratatoi con hormona tiroidea,
sin esperar a la confirmacién analitica. El inid®la respuesta se suele retrasar 12-
24 horas.

- Fetales.Incluyen:

- Aumento del riesgo de bajo peso al nacer al mergarse las
probabilidades de padecer una preeclampsia, unraeBmiento prematuro de
placenta normoinserta o un parto pretérmino.

- La hipotiroxinemia, especialmente en el primendéstre, se asocia a déficit
del desarrollo motor y cognitivo del recién nacido.

- Aumento de abortos espontaneos, riesgo de pédbtdienestar fetal,
malformaciones y peores resultados perinatafds Sobre ese particular,
destacaremos aqui que la presencia de anticuenfipsraxidasa predice con mayor
fiabilidad que el estado de la funcion tiroideariebgo incrementado de aborto y
tiroiditis postpart8”.

- Hipotiroidismo congénito. Se presenta en 1/400007recién nacidos vivos.
Solo el 5% presenta clinica al nacimiento, posikelet® por efecto del paso
transplacentario de la hormona tiroidea maternahifbtiroidismo materno por
déficit de yodo es el que mas riesgo tiene de mavoretinismo neonafél’

El hipotiroidismo congénito es prevenible en loonmaos si se inicia el
tratamiento de reposicion de forma inmediata. Estla razén por la que se realiza el
cribaje de esta metabolopatia.

La fertilidad esta disminuida en las pacientes bgotiroidismo. Suelen
asociar cuadros de amenorrea con infertilidad, angen obedece, de una parte, a
un aumento de la TRH (que conlleva un aumento &Rla) y de otra a la presencia
de anticuerpos antitiroideBs Por ello, se recomienda la determinacién de los

40



INTRODUCCION

anticuerpos antitiroideos en mujeres con histogiandertilidad independientemente
de su funcién tiroide€a

El consejo médico a las pacientes con hipotiroidisfse conozca con
anterioridad o se diagnostique en el transcursandestudio preconcepcional o de
esterilidad) es lograr niveles adecuados de reiposibormonal previamente a
intentar el embarazo. Esta demostrado que las siagretiroideas no tratadas (tanto
clinicas como subclinicas) tienen nifios con deBameental deficient®.

Como antes veiamos, no esta claro si se deberamphtrategias de cribaje
poblacional. Algunos autores recomiendan su estediocaquellas pacientes que
realicen consulta preconcepcional, con el fin déepératarlas antes del embarazo

El tratamiento de eleccion es la levotiroxina, asislosuficientes para
normalizar la TSH (conseguir niveles < 2 pU/mlpdoa para la madre y el feto, se
recomienda que toda paciente que haga reposicianunopreparado distinto a
levotiroxina, cambie a ésta antes de iniciar el amed®. Las dosis recomendadas
de levotiroxina son 150 pg/dia 6 2 ug/Kg peso dtizade inicio, con reajustes en
funcion del nivel de TSH, a modo de:

- TSH elevada pero <10 mU/ml: afiadir 50 pg/dia
- TSH 11-19 mU/ml: afiadir 75 pg/dia
- TSH>20 mU/ml: afiadir 100 pg/dia.

Se recomienda la ingesta de levotiroxina por laanafly con el estdbmago
vacio. En el primer trimestre que las nauseas yitedmson frecuentes, se
administrara en las horas del dia en que no eséSemqtes y aseguren de esta forma
un adecuado cumplimiento. Si la paciente toma sugi¢os de sulfato ferroso, la
ingesta de los suplementos de hierro se demorart peenos dos horas respecto a
la toma de levotiroxina.

La dosificacion de levotiroxina se debe incremerdgar el 80% de las
gestantes hipotiroideas, siendo mas frecuente eprigier trimestre, con un
incremento medio del 40-50 % de la d6%i&"® Otros autores afirman que si el
tratamiento de sustitucion es de larga duraciorsugle precisar incremento en la
dosificaciéri® y que cuando la causa del hipotiroidismo es lacibh del tiroides, el
75% de las pacientes requieren aumento de dasmgefal 47% de aquellas pacientes
con hipotiroidismo secundario a una tiroiditis desHimot&®.

En las pacientes con hipotiroidismo subclinicov€hés normales de T3y T4
con TSH elevada) también se recomienda la supleciéntcon levotiroxina hasta la
normalizacion de la TSH Se deben hacer controles analiticos hormonales cada
trimestre. Si es preciso, se pueden hacer controéesfrecuentes. Si el inicio del
tratamiento se realiza en la gestacién, el corseokfectuara cada cuatro semanas.
Una vez conseguida la normalizacién de la funciaidea, los controles pasaran a
hacerse con menor frecuencia.
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En cuanto al control fetal anteparto, no debe cammr la presencia de un
hipotiroidismo materno, salvo que se presentemaglienes asociadas (hipertension,
Diabetes Mellitus..’y.

= HIPERTIROIDISMO

Se estima que la asociacion de hipertiroidismo paaro acontece en el
0,2% de las gestaciones, aunque otros adfd¥esncuentran tasas inferiores, en
torno al 0,5 %o.

El cuadro clinico de la tirotoxicosis se carackerpgor una hiperactividad
generalizada: nerviosismo, insomnio, temblor, teandia, palpitaciones, aumento
del numero de deposiciones, hipertension arteaalnento de la sudoracion,
intolerancia al calor, pérdida ponderal, miopgifaximal y linfadenopatia. La
enfermedad de Graves afiade ademas: exoftalmospplatia (mixedema pretibial).

Debemos sospechar un posible hipertiroidismo erelkgu gestantes que
asocien pérdida o falta de ganancia ponderal, igsiEoy taquicardia en reposo
(>100 latidos/minuto), que no disminuye con la roara del seno carotideo

El estudio inicial para confirmar un hipertiroidismdebe incluir las
determinaciones de TSH y T4 libre. La confirmacidiagnostica nos la da el
hallaégg de un aumento sérico de T4 (y T3 si serahithara) con descenso sérico de
TSH™"™.

Valores de TSH <0,05 pU/ml son diagndsticos dertipalismo en ausencia
de enfermedad hipofisaffa En los casos en el limite de la normalidad se
recomienda repetir la analitica en el plazo desgmanas, pues tanto la madre como
el feto toleran bien esta situacfan

La determinacion de anticuerpos no es necesaragdaliagnostico, aunque
si aconsejabfé

En las pocas ocasiones en que hay descenso de drSH4cnormales, se
recomienda la determinacién de’¥.3

Algunos autores proponen la determinacion de TBka28-30 semanas de
gestacion en todas las pacientes con enfermedzdetir activa o antecedente de
enfermedad tiroidea autoinmune, porque puede skreditla prediccion de la
tirotoxicosis neonatal. Niveles tres veces por racilel rango alto de la normalidad
son predictores de hipertiroidismo fetal.
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En relacion a la etiologia del hipertiroidismo,dafermedad de Graves es
responsable del 90-95% de los casos. El bocicex@talmos signos caracteristicos
de su padecimiento, pero la confirmacion del cuat®la dara la determinacion de
TSI, presentes en el 3% de las mujeres en edadigdnélLa mitad de las gestantes
con enfermedad trofoblastica gestacional tienendesdgia bioquimica de
hipertiroidismo. Por eso resulta conveniente déscaste proceso en toda paciente
hipertiroidea.

En la hiperemesis gravidica el grado de estimufatirdidea se correlaciona
con la severidad de los vomitos, pero la normalimabormonal con antitiroideos no
mejora el cuadro. No se recomienda, por tantoraghrniento en la mayoria de los
casos. Si lo precisara, se puede optar por el aetihvia rectdf. Otras causas de
hiperrtitoidismd®.

Respecto del hipertiroidismo subclinico (nivelesT@T4 elevados con TSH
normal), su prevalencia se estima en el 4%. Ladn#an consecuencia del
sobretratamiento de levotiroxina y aunque se desmonsus efectos a largo plazo,
particularmente en la gestacion, se cree que puestan relacionados con el fallo
cardiaco y la osteoporosis

Existe consenso en la recomendacion de no redia@miento del cuadro,
recomendandose Unicamente control de su evolu&bripertiroidismo implica
poca afectacion de la fertilidad. Ademas, la enéstad no empeora con el
embarazo.

En los hipertiroidismos no tratados, los problemas serios que pueden
aparecer son:

- Insuficiencia cardiaca.Es la complicacion mas frecuente. Se intensifara p
trastornos propios del embarazo como la preeclanipdecciones o anemia.

- Crisis tirotéxica. Es un cuadro que presenta un claro riesgo vita @

madre, con una mortalidad del 20-25%. Ocurre gémerde en gestaciones no
controladas.

En lo que respecta a los riesgos gestacionalegrgamcuando:

- La enfermedad de Graves tiene mas de 10 anosvaac®n o se ha
instaurado antes de los 20 afios de edad.

- Aparece tirotoxicosis gestacional por encima de BO semanas de
gestacion.
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- Los niveles de anticuerpos antitiroideos superaral menos un 30% el
limite superior de normalidad en el momento delg3&?*

Los efectos adversos que el hipertiroidismo pugeleer sobre la gestacion
incluyenun aumento en las tasasde

- Prematuridad.

- Mortinatos.

- Pérdida ponderal.

- Trastornos hipertensivos del embarazo.

- Desprendimiento prematuro de placenta normalniasésta.

Sobre el feto/neonato, se encuentra un aumentdisagivo en la frecuencia
de aparicion de:

- Crecimiento Intrauterino Retardado.

- Craneosinostosis fetal.

- Exoftalmos.

- Fallo cardiaco.

- Hepatoesplenomegalia.

- Tirotoxicosis. El factor que mejor pronosticaauirotoxicosis es la
elevacion en los titulos de TSI (cuando se encaer8+5 veces sobre el
limite superior de la normalidddy”.

En relacion con este ultimo particular, existe tansia de que la actividad de
la enfermedad materna no se correlaciona necesariancon la enfermedad fetal-
neonatdp.

El tratamiento materno con tionamidas puede enmasehcuadro neonatal.
Por otra parte, los anticuerpos maternos se aclamas lentamente que las
tionamidas, pudiendo dar lugar a una presentaaidlict de la tirotoxicosis fetal.

Finalmente, aunque el tratamiento previo de l@remédad de Graves con
lodo131 o con cirugia logre el eutiroidismo matemm libra del posible efecto en el
feto si la paciente mantiene anticuerpos circughte

Los resultados gestacionales estan en relaciéataioen el estado hormonal
tiroideo. Las pacientes hipertiroideas no tratadasaquellas que permanecen
hipertiroideas a pesar de tratamiento tienen masgpkoaciones: parto pretérmino,
mortalidad perinatal, fallo cardiaco materno, pl@®psia y Crecimiento
Intrauterino Retardada
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En lo que respecta al tratamiento del hipertiromtislo ideal es establecerlo
antes de la gestacion en tanto que los resultagstagonales mejoran con
tratamiento y normalizacion previos al embarazgpeeto de cuando se trata
inicialmente durante la gestaci6n

Se indica tratamiento con antitiroideos a toda gu@ei hipertiroidea, con
diagndstico previo o realizado durante el embar&ate tratamiento se mantendra
aunque estén eutiroideas a expensas del mismo,eadadp-bloqueantes al
tratamiento en aquellas pacientes que presentemia adrenérgicts

Entre los farmacos antitiroideos resultan de praredeccion las tionamidas:
metimazol y propiltiouracilo. Parecen igual de &fexs y seguras en el embarazo.
Ambas inhiben la sintesis de hormona tiroidea, pEr@ropiltiouracilo también
inhibe la conversion periférica de T4 en T3, motw el cual se prefiere durante el
embarazo. Ademas el metimazol tiene efectos sedosdmmo la aplasia cuffs

Un aspecto que debe ser tenido en consideraciogueslas tionamidas
bloguean la produccion de nueva hormona. Ello ljaeesu efecto no sea detectable
hasta que se consuma toda la hormona almacenadia@nide tiroided”.

Cuando no existe respuesta a la terapia farmacal@giiste la posibilidad de
realizar tratamiento quirdrgico. La ablacion coddd31 durante el embarazo, en
cambio, esté contraindicdta

El objetivo del tratamiento del hipertiroidismoreantener la T4 en el limite
alto de la normalidad con la cantidad minima denéoo, para minimizar la
exposicion fetal a las tionamidas. El usopdmiméticos esta contraindicado porque
pueden desencadenar una crisis tirotdkica

Si se inicia el tratamiento durante la gestaciéntegomienda determinar la
T4 cada 2-4 semanas hasta conseguir valores desé&adel 90% de las pacientes se
objetivan mejoras en 2-4 semanas, aconteciendmraatizacion en un tiempo
medio de 7-8 semanas. El control se debe real@antediciones de T4, porque la
TSH se mantiene suprimida durante semanas o nes@simera determinacion de
TSH se realizara a los dos meses del inicio d&rtrignto. La supresion de TSH es
un buen indicador de una respuesta correcta ahtrantd %2

Los controles que se deben plantear durante lagéstincluiran:

A) Determinacion de TSH en la visita inicial a todagiellas pacientes con
tratamiento antitiroideo, con la finalidad de reafi un éptimo ajuste de doSis
control de la funcidn tiroidea en cada trimestreas frecuentemente si es preciso.

B) Ecografia fetal seriada, para control del crecitaientrauterino y estudio
del cuello fetal (para descartar bocio fetal). Lgar&cion de un Crecimiento

45



INTRODUCCION

Intrauterino Retardado (CIR) o de una taquicardégalf son indicadores de
compromiso fetdP%

La frecuencia del control gestacional sera adapéadada caso en concreto,
en funcion de la aparicion o no de complicacion&s.este sentido, la ganancia
ponderal y el control de la taquicardia son dosnbaemarcadores de la respuesta
terapéutica.

Un aspecto sobre el que debera prestarse espéemidm es la posible
aparicion de una “crisis tirotéxica”. Se consideriterios de hospitalizaciéhen
este caso:

- Clinica severa.

- Pacientes que no responden a los antitiroideos.

- Pacientes con clinica manifiestamente diagnosgtieeaparece por primera
vez en la segunda mitad de la gestacion.

= EUTIROIDISMO CON ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE

La frecuencia de la autoinmunidad en las mujeréso@eas en edad fértil es
elevada, estimandose la incidencia de anticuerpstpoperoxidasa y tiroglobulina
en torné>**al 11 - 13 %.

Estas mujeres presentan un riesgo aumentado de safnplicaciones
durante el embarazo y de adquirir tiroiditis posgar

Se cree que la mayor tasa de abortos entre estesnies puede deberse a
que la presencia de anticuerpos aumenta el estadonitario, lo cual afecta de
forma adversa a la unidad fetoplacenfaria

Por otra parte, recientes estudios han podido aamaprun descenso en las
tasas de aborto cuando se administra levotiréxina

En base a estos resultados, y dada la estrechadrelaxistente entre
autoinmunidad tiroidea y aumento de complicaciomederno-fetales (asociacion
independiente del status hormof@Bigunos autores consideran indicada la puesta
en marcha de un screening para la deteccién deféangedad autoinmune tiroidea.
Las estrategias ensayadas, que incluyen la detscrdm sistematica de TSH o
anticuerpos antitiroperoxidasa, no solo han demdstser clinicamente Utiles sino
que ademas resultan coste-efecfitas

46



INTRODUCCION

= LA AUTOINMUNIDAD TIROIDEA

La autoinmunidad tiroidea es el trastorno de origaoimmune mas
frecuente en el humano. Afecta a alrededor del #ié%a poblacion femenina en
edad de concebir y es, por otra parte, el factbwarente mas frecuentemente
asociado (o responsable directo) de la hipofuntididea®.

Un reciente metaandlisis de Prummel y Wiersinga confirmado la
existencia de mayores tasas de aborto entre pasienoh autoinmunidad tiroidea,
respecto de las pacientes que no la padecen. Hqumracaso, la existencia de
asociacion no necesariamente implica causalidad, yos mismos autores proponen
tres posibles hipotesis para justificar esta rélaci

1.- El aborto podria aparecer como consecuencia ditgciuna elevacion de
los anticuerpos antitiroideos. Se ha encontradooneaytitulos y avidez de los
anticuerpos anti-tiroperoxidasa (TPO) entre lasemag que abortan, respecto de las
que presentan un parto a térnimo

2.- Puede que los anticuerpos antitiroideos sean urcamar de otra
enfermedad aun desconocida basada en una autodaduhniperactiva frente a la
unidad feto-placentaria.

En las pacientes con aborto recurrente existe ureaio en el recuento de
células B CD5/20-positivas, respecto de las mujeoesbortadoras o aquellas con un
tnico abortd®. Ademas, nuevos datos apuntan hacia una funciérmanh de las
células T en aquellas mujeres con anticuerpos iraidiéos, quienes ademas
presentan mayores recuentos endometriales de dHatas, respecto de los
controled®.

El aborto también se relaciona con otros sindroengsinmunes como el
antifosfolipido y el lupus eritematoso sistémicoonC cierta frecuencia los
anticuerpos anticardiolipina y antitiroideos coéxis pero no se dispone de
evidencias que justifiquen la asociacion entre tabgrautoinmunidad tiroidea en
base a una coexistencia de autoanticuétpos

3.- Podrian existir factores de confusion no inmunicldgy diferentes entre
mujeres seropositivas y seronegativas.

En una cohorte de mujeres eutiroideas, familiaeemdjeres con enfermedad
autoinmune tiroidea, aquéllas que presentabanuamgios anti-TPO eran de mayor
edad que las que no los presentaban y ademas kuwesvaéricos de TSH eran
discreta, pero significativamente, superiores. gjBodexplicar estos factores las
diferencias observadas en términos de tasas deaor

Como la edad es un importante factor en relacionetcaborto, puede que
ésta ultima condicione parte de las diferenciasominedas en cuanto a tasas de

47



INTRODUCCION

embarazo. Por otra parte, las mujeres eutiroideasanticuerpos TPO tiene valores
de TSH ligeramente superiores que las que no leseptan. Esto podria indicar
menos reserva tiroidea en circunstancias de unaomagmanda de hormonas
tiroideas, como el embara2d

El hipotiroidismo se asocia con infertilidad y corayores tasas de aborto.
Estas tasas de aborto, similares tanto en el hpodismo clinico como en el
subclinico, disminuyen drasticamente cuando sezee#étrapia de sustitucion con
T4 Ademas, las mujeres con aborto de repeticiéricétéias y con anticuerpos
TPO disminuyen sus tasas de aborto cuando se temiatta extracto de hormona
tiroidea®. Por tanto, puede que el fallo tiroideo leve amtwia la presencia de TPO
explique parte de la asociacion existente entr@raaunidad tiroidea y aborto.

1.4.6.4 TROMBOFILIAS

Las trombofilias constituyen un grupo variado @stiornos relacionados con
la coagulacion que estan asociados con una preitigfo a eventos trombaticos.
Estos estados hipercoagulables pueden ser tamditaeios como adquiridos.

Las trombofilias hereditarias incluyen la mutacd@&l gen de la protrombina
(esto produce un aumento de la concentracién deoprbina en plasma) y la
resistencia a la proteina C activada (RPCa), ¢asipge secundaria a la mutacion
del factor V Leiden, la cual produce un fallo ennactivacién del factor V activado.
Otras trombofilias hereditarias son la deficiers#alos anticoagulantes fisiologicos
proteina C, proteina S y antitrombina.

Las trombofilias adquiridas incluyen aquellas qgée asociadas con los
anticuerpos antifosfolipido, generalmente con loscaerpos anticardiolipina y el
anticoagulante lUpico. La hiperhomocistinemia (hoisteina plasmatica elevada en
ayunas) puede también ser hereditaria o adquirida.

Estos trastornos han sido estrechamente asociamosramboembolismos
venosos tales como la trombosis venosa profundd gnm#olismo pulmonar
potencialmente fatal. Sin embargo, un important@emd de publicaciones recientes
ha relacionado estos trastornos con eventos dbetetadversos tales como la
restriccion del crecimiento intrauterino, el na@nto de mortinatos, la preeclampsia
grave de inicio temprano y el desprendimiento degita.
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Con frecuencia, las mujeres que presentan abossngneos recurrentes
pueden presentar una afeccidon subyacente comonieanedad autoinmune, por
ejemplo lupus eritematoso sistémico, sindrome @sfofipido u otros trastornos de
la coagulacion sanguinea como la hiperhomocistémarotra trombofilid®”.

1465 ANTICUERPOS ANTIFOSFQLiPIDO Y ANTICOAGULANT E
LUPICO. EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

La asociacion entre los anticuerpos antifosfolipel@anticoagulante lapico y
la muerte fetal recurrente es conocida desde afffyu

Histéricamente, la asociacion entre la muerte fawturrente y los
anticuerpos antifosfolipido precedié a la posikitidde realizacion de pruebas que
confirmaran la existencia de dichos anticuerposiyeh diagndstico dependia de la
presencia de anticoagulante IUpico o de una prdeb&DRL "falso positiva” para la
sifilis’®”. Con el avance de la tecnologia se hizo posibletacdion de anticuerpos
anticardiolipina en sangre materna y hoy en diaepms incluso detectar la
existencia de otros anticuerpos antifosfolipidonyicaierpos beta-2-glicoproteina |,
cuyo papel en el aborto espontaneo recurrente aindiscutiblé®®®® En
consecuencia, la deteccion de anticoagulante lipeaticuerpos anticardiolipina en
mujeres con aborto espontaneo recurrente es todsstimlmente el principal
indicador diagnéstico.

Los anticuerpos antifosfolipido se asocian con brosis venosa y arterial. En
el embarazo, la trombosis de los vasos placentpddsa ser la responsable de una
insuficiencia placentaria que condujera a la fimalerte fetal. También existen
pruebas "in vitro" de que estos anticuerpos puedeibir la proliferacion del
trofoblasto, lo que podria perjudicar la implantatt’.

La histopatologia placentaria observada en es®otre es variable y abarca
desde el infarto con trombo Utero placentario alda®nes inflamatorias crénicas,
pasando por los depésitos de fibrina perivefftsa

La anexina-V, un fosfolipido anticoagulante unidai@a proteina que se
encuentra en las vellosidades placentarias nosmpkrece estar disminuido en
presencia de anticuerpos antifosfolipido y se fialado que esto puede desempeniar
un papel en la insuficiencia placentaria y la neiéetal consiguienté?.

Se ha informado que la prevalencia de anticuerpdisaadiolipina en los
consultorios de obstetricia general esta entre, i# % un 7%. Su presencia, incluso
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en embarazos de bajo riesgo, conlleva un aumentesip de muerte fetal estimado
entre tres y nueve veces

En mujeres con antecedentes de al menos tres stespontaneos previos y
sin otra anomalia asociada, la deteccion de estmgadiores supone una alta
probabilidad de presentar un aborto espontaneo |efutero. En un estudio
prospectivo de 20 mujeres que rechazaron el tratamiel 90% presentd un aborto
espontaneo y el 94% de las muertes fetales ocomriam el primer trimestt&. Aun
asi este resultado es controvertido, al igual quasbciacion entre los anticuerpos
anticardiolipina y las complicaciones maternas 8 lecién nacidos de bajo
pes&os 116

Respecto de la terapia asociada a este trastofnprineer tratamiento
ensayado con éxito data de 1975 e incluyd la cagarematura electiva en una
mujer que habia presentado tres muertes fetalegagfé. Ocho afios después se
inform6 que la combinacion de prednisona y aspifieasatisfactoria en cinco de
seis participantes en una serie de casos

Las preocupaciones con respecto al efecto mafetabde la prednisona
dieron lugar a la exploracion de tratamientos a#tevos y asi en 1988 se informo
gue la dosis baja de aspirina tiene un efectobfetobre el resultado del embarazo
en mujeres con malos antecedentes obstétricosiidasl algunas con anticuerpos
anticardiolipind®™®. En ese mismo afio se publicaron tres informes desadsl uso
exitoso del tratamiento con inmunoglobulina intraveg?1?°*?! Dos afios més
tarde se promovid el tratamiento con heparina recfonad¥? y en 1992 se
describié el uso de la heparina de bajo peso miaetl En el mismo afio, se
informé el uso exitoso de plasmaféresis en unaczante?”.

Al considerar el tratamiento, debe contemplarsefilzacia y los resultados
adversos. Existe la posibilidad de morbilidad emé&dre y en el feto al utilizar estos
tratamientos, especialmente debido a la prednigaes efectos sobre la glucemia,
la presion arterial y la densidad 6sea. Ademéasgjerina acarrea riesgos potenciales
de hemorragia, trombocitopenia y osteoporosis.

Aunqgue hay una gran experiencia con el uso de tagas de aspirina en el
tratamiento y la prevencion de la preeclampsia,regultados adversos excesivos
materno-neonatales, no se puede presuponer sudsebjauando se utiliza en este
contexto.

La plasmaféresis es invasiva y aumenta el riesgafdecion, mientras que
la trombosis en particular es un riesgo potenciah das dosis altas de
inmunoglobulina intravenosa.

Se han realizado varios estudios controlados aleatorelativamente
pequefios que analizan algunos de los tratamienbpsigstos pero los hallazgos no
siempre han sido consistentes. El tratamiento biciclaye generalmente la heparina
combinada con la aspirina.
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Ha habido un movimiento hacia el uso de la hepatenbajo peso molecular,
debido a la ventaja de la dosificacion una vezdiary a la percepcion de que puede
tener menos efectos sobre la densidad mineraf®83€aEn cualquier caso, una
reciente revision Cochrane de 2005 encontré queotabinacion de heparina no
fraccionada y aspirina puede reducir la pérdidaméarazos en un 54% mientras
que la heparina de bajo peso molecular combinada agpirina no redujo
significativamente la pérdida de embarazos cuaeda sompar6 con el tratamiento
exclusivo con aspirina. No obstante, los propiotras reconocen la moderada
calidad de los trabajos incluidos en el andlisiscalen en la necesidad de poner en
marcha ensayos controlados aleatorios mas ampbosun ocultamiento adecuado
de la asignacion, que exploren las diferencias npaies entre la heparina no
fraccionada y la heparina de bajo peso molétula

Otra revisién Cochrane del mismo &ffdva encontrado que las pruebas sobre
eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis coni@s@ y heparina, en mujeres con
antecedentes de al menos dos abortos espontanews muerte fetal intrauterina
tardia, sin otras causas evidentes que no seatrolabofilias hereditarias, son
demasiado limitadas para recomendar el uso deoagtitantes en este contexto. Por
tanto, es urgente la necesidad de grandes ensaabsres controlados con placebo
para tratar de aclarar la utilidad clinica de &steamiento empirico.

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectiway (especialmente el
lupus eritematoso) pueden producir infertilidach 8mbargo, hay pacientes afectas
de lupus eritematoso clinicamente activo en las gueembarazo cursa con
normalidad, y hay otras pacientes sin sintomatalogi lupus, pero con anticuerpos
antifosfolipidicos circulantes, que tienen pérdidasbriofetales como Unica
manifestacion clinica, siendo ésta la situaciomi@i mas comun (Sindrome
Antifosfolipido Primario). Y por otro lado, una pewte sin antecedentes obstétricos
desfavorables, pero con un test positivo para @wenios antifosfolipido, no tiene
forzosamente que tener un mal pronostico reproducti

El diagndstico de aborto de causa autoinmune regjde la deteccion de los
anticuerpos antifosfolipido circulantes (anticoagié [Upico y/o anticuerpos
anticardiolipina o antifosfatidil-serina) en dostateninaciones separadas con un
minimo de ocho semanas; y en caso de sospecha&aclinndada, puede ser
aconsejable repetir la determinacion si ésta r@sidgativa en una primera instancia.

El origen y papel de los referidos anticuerposstasetrastornos aun no estan
totalmente definidos. Es posible que los anticuegrdifosfolipido sean un marcador
de una patologia desconocida que también prodazs@atibomatologia o que sean la
causa de la infertilidad, probablemente inducienda vasculopatia decidual (en
forma de necrosis fibrinoide), trombosis vascutataecirculacion uteroplacentaria, e
infartos placentarios.
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= SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

Es una alteracion autoinmune caracterizada porodugcion de anticuerpos
antifosfolipido en niveles moderados o altos acdraga de manifestaciones clinicas
especificas. Considerado actualmente como la trbialbmas frecuente, el sindrome
antifosfolipido (SAF) o Sindrome de Hughes es urausa frecuente de
complicaciones en el embarazo. Las pérdidas enetmies recurrentes y las
trombosis arteriales y venosas son sus principabasfestaciones clinicas. A nivel
serologico, el marcador de esta enfermedad samkisuerpos antifosfolipido.

Una de sus particularidades es que produce trosbdsiriales y venosas con
similar frecuencia, a diferencia de las trombddilleereditarias (factor V de Leiden,
mutacion G20210A de la protrombina, déficit de ghaais C y S y antitrombina), en
las que la mayoria de las trombosis ocurren a nigabso.Ademas, el riesgo de
recurrencia tras un primer episodio es muy elevadoausencia de tratamiento
anticoagulante, con una gran tendencia a que #a mpel lecho vascular afectado
previamente (arterial o0 venoso).

En el lecho arterial existe una predileccion esgepor la circulacion
cerebral. A nivel venoso, la manifestacion mas ueete es la enfermedad
tromboembdlica venosa en miembros inferior&n los pequefios vasos, la
manifestacion tipica es la microangiopatia trondadtienal, que se caracteriza por
trombosis no inflamatoria de los glomérulos, adi@s y arterias interlobares.

El embarazo espor si mismo, un factor de riesgo para el desarrdé
trombosis venosas y, en menor medida, arteriatesell®, el riesgo de sufrir alguna
de estas complicaciones en pacientes gestante&sAdors bastante alto.

Las complicaciones obstétricas son el otro grap@rde manifestaciones
tipicas del Sindrome de Hughes. Entre ellas, ledigas embriofetales de repeticion
son particularmente importantes desde el puntasde glinico. En muchos casos se
producen abortos recurrentes del primer trimeSie.embargo, el porcentaje de
mujeres con abortos de repeticién y anticuerposoafulipida**® no supera el 15 -
20%.

La muerte fetal es la manifestacibn mas caradistlel sindrome
antifosfolipido. La mitad de las ocasiones se prteden el segundo o tercer
trimestre, siendo la insuficiencia placentaria s€awmia a isquemia la principal y mas
probable causa. Es probable que otros mecanismimgénécos, incluyendo la
interferencia de estos autoanticuerpos con la m@taon y/o el desarrollo
embrionario (quizds mediante la alteracion en tdesis de interleuquina-3, de
gonadotropina coridnica humana o de otras hormepteentarias), expliquen las
pérdidas gestacionales en fases mas precocesgéstérion. Ademas de lo previo,
las mujeres con esta enfermedad presentan una nfii@guencia de trastornos
hipertensivos del embarazo, insuficiencia placéntgrrematuridad y crecimiento
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intrauterino retardado. Por todo ello son tambiéis rirecuentes los recién nacidos
de bajo pesd®. Asi pues,el sindrome antifosfolipido es una causa de pérdaa
embarazo poco frecuente, pero tratable, o queidajgue debe buscarse de forma
activa. Sin embargo, y tal como indican los prologa@sistenciales de la Sociedad
Espafola de Ginecologia y Obstetricia, no esticaald el cribado de la poblacion
general, dada la baja prevalencia y valor prediatie los anticuerpos antifosfolipido
en este grupo.

El diagndstico definitivo de sindrome antifosfolipise establece segun los

criterios aceptados en la reunién de Sappbd(@999), siendo precisos al menos un
criterio clinico y un criterio de laboratorio deslsiguientes:

= Criterios clinicos:

1. Trombosis:

- Uno 6 mas episodios de trombosis arterial, vermste pequeio
vaso, en cualquier érgano o tejido.

2. Complicaciones obstétricas:

- Una 6 mas muertes, sin explicacion alternativa, uh feto

morfologicamente normal (por ecografia o examegctlx) de 10 6
mas semanas de gestacion.

- Uno 6 mas partos prematuros de un neonato mgréamente

normal, de 34 6 mas semanas de gestacion, debpmeealampsia
severa o0 eclampsia o insuficiencia placentaria.

- Tres 6 mas abortos espontaneos inexplicadossecativos antes de
la 102 semana de gestacion, siempre que se haghndexfactores

hormonales, cromosOmicos, anatdmicos u otras cawsaxidas de
aborto.

» Criterios de laboratorio:

1. Anticuerpos anticardiolipina:

- 1gG y/o IgM en sangre, a titulos medios o altos,des 6 mas
ocasiones separadas al menos 6 semanas.

2. Anticoagulante ltpico:

- En plasma en dos 6 més ocasiones separadas al fsewwsmnas.
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Aunque cada afio se describe un espectro cada \weampio de anticuerpos
antifosfolipido, a dia de hoy tan sélo dos de ellos anticuerpos anticardiolipina
(aCL) de los isotipos IgG e IgM y el anticoagulahipico (AL) se consideran
suficientemente contrastados como para ser utilizdé forma habitual en la clinica
diaria.

No existe una coincidencia total entre la presend&a anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante lapico, por loeqas imprescindible determinar
ambos cuando se sospecha la existencia de un mi@daotifosfolipido. De igual
modo, y dado que los niveles de anticuerpos fluctda forma natural y no
relacionada con la actividad de la enfermedad,umea determinacion negativa de
anticuerpos no es suficiente para excluir el diagod de Sindrome de Hughes en
casos clinicamente sugestivos.

Las situaciones clinicas que obligan a la deterondma de anticuerpos
antifosfolipido son las siguientes:

1.- Todas las pacientes con lupus eritematoso sistémico

2.- Obstétricas:

- Definitivas:
- Una muerte fetal inexplicada.
- Tres 6 mas abortos tempranos consecutivos.
- Prematuridad por preeclampsia grave y/o insufmeeplacentaria.

- Probables:
- Preeclampsia grave de inicio precoz.
- Sindrome HELLP.

3.- Trombdticas:

- Definitivas:
- Trombosis arterial < 50 afios en ausencia derestte riesgo.
- Trombosis venosa < 50 afios en ausencia de faalergesgo.
- Trombosis (arterial o venosa) recurrente.

- Probables:
- Trombosis (arterial o venosa) bajo los 50 afos factores de
riesgo.

Los anticuerpos se detectan mediante ELISA estemadiar dependiente de
b2-glicoproteina |. Esta proteina es un cofactoice&on capacidad de union a la
cardiolipina, estando los anticuerpos patdgenomjidirs en realidad contra el
complejo b2-glicoproteina I-anticardiolipina. Lastiauerpos dirigidos solo contra la
cardiolipina (es decir, b2-glicoproteina | indepentes) pueden verse en relacion
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con procesos infecciosos, inflamatorios o tumorgles no producen la clinica
tipica del sindrome antifosfolipido. Los resultadses deben expresar de forma
semicuantitativa como negativos, positivo bajo, imgdalto. El significado clinico
de los titulos bajos es dudoso.

En cuanto al anticoagulante IUpico, su detecciobexe ser realizada de
acuerdo a unas recomendaciones especificas, esfaSlepor la Sociedad
Internacional de Trombosis y HemostaSia

El fundamento de estas pruebas consiste en demdstpaesencia de un
inhibidor de la coagulacion circulante que se ielen presencia de fosfolipido y no
al afadir plasma normal (como sucede en las haag)fiHay diferentes pruebas que
se pueden realizar: tiempo parcial de tromboplastictivada (APTT), tiempo de
coagulacion de Kaolin (KCT), tiempo de coagulaci® veneno de la vibora de
Russell (RVVT) etc. Conviene siempre que el testiekpistaje incluya al menos dos
de ellas y en caso de que la paciente sea geddandie)a menor sensibilidad de otras
pruebas en este periodo, siempre deberé inclairsieterminacion de RVVT.

Existen ELISAs para la deteccion de otros anticoerpntifosfolipido o
proteinas ligadoras de fosfolipido, como los astdtidil-serina, antiprotrombina o
anti-b2-glicoproteina | libre. Aunque diversos ésbg han asociado manifestaciones
clinicas del Sindrome de Hughes con varios de esttisuerpos, las técnicas de
deteccion no estan lo suficientemente estandaszadmo para recomendarse su
empleo rutinario.

En la practica diaria nos podemos encontrar conemeslj sanas Sin
complicaciones obstétricas o trombadticas previasoly presencia de anticuerpos
antifosfolipido, determinados por cualquier causa.significado no esta claro en
este contexto clinico, y habitualmente transcursem complicaciones. Por el
contrario, la presencia de alguna de las manifiestes tipicas del Sindrome de
Hughes hace que la deteccion de anticuerpos dotifudo tenga un gran valor
predictivo. Las pacientes con anticuerpos a titoleslio/altos de forma mantenida e
historia de abortos y/o muertes fetales tienenlunrisgo (cercano al 80%), de no
finalizar con éxito futuros embarazos si no recitsatamiento.

Es muy importante que el control (clinico y tera®) de estas pacientes se
inicie antes de producirse la gestatiro si no es factible, lo mas precozmente
posible. El pronéstico del embarazo en estas pasesuele depender de los
antecedentes médicos y reproductivos. En pacieotegl antecedente de dos o mas
pérdidas embriofetales, hay hasta un 70-80% debifidades de conseguir recién
nacidos vivos cuando estas pacientes reciben taimiento adecuado, si bien es
cierto que también presentan un riesgo aumentadoon®licaciones durante el
embarazo (Crecimiento Intrauterino Retardado, [pmegusia, prematuridad,
insuficiencia placentaria, etc...).
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Las pacientes con anticuerpos antifosfolipido alagt significativos vy
mantenidos deben ser consideradas siemgeo positivas y tratadas en
consecuencia, independientemente de la negatigizaemporal de anticardiolipina,
anticoagulante lapico 6 de ambos.

El tratamiento de las embarazadas con sindromisfotipido va dirigido a
evitar la muerte embriofetal y los fendmenos trotio§ maternos. Sin embargo, no
todas las pacientes con sindrome antifosfolipidoeti el mismo riesgo de sufrir
ambos tipos de complicaciones, por lo que la edecdel tratamiento debe basarse
sobre todo en las manifestaciones clinicas previas dos principales drogas
utilizadas en este grupo son la aspirina (a dasis0®-125 mg/dia) y la heparina.

En Europa, las heparinas de bajo peso moleculasirstituido a la heparina
calcica no fraccionada, dado su mejor perfil faroecaeético, su efecto mas
predecible y su control sin necesidad de monitotaspruebas de coagulactdh

Hay que insistir en que la prednisona no juegatmneapel en el tratamiento
del sindrome antifosfolipido como tal. Su empleasgcia a un aumento en las tasas
de prematuridad, hipertension y diabetes y porotadebe reservarse para las
manifestaciones de actividad lUpica en las pacerda sindrome antifosfolipido
secundario a lupus eritematoso sistémico.

Es evidente que la pauta definitiva esta aln p@abkserse. Los protocolos

de cada centro varian, por tanto, segun las prefae y experiencia personal con
cada uno de los tratamient®s

1.4.6.6 HIPERHOMOCISTEINEMIA

La homocisteina es un aminoacido sulfurado genemdaasi todos los
tejidos humanos como producto del metabolismo nméelio de la metionina (un
aminoéacido esencial encontrado en proteinas deroriggetal y animdf}®. Se
obtiene a partir de la metionina por el ciclo deeetilos activados. En este ciclo, la
metionina se transforma en S-adenosil-metioninggngdona su grupo metilo a otros
(norepinefrina, fosfatidiletanolamina y acetilseroha, entre otros) lo que genera S-
adenosil-homocisteina, la que al hidrolizarse folmenocisteina. A partir de este
punto, la homocisteina es capaz de seguir diveraosnos$® dependiendo del
estado metabdlico del organismo:

1.- En la via de transulfuracion puede formar cistatia al interactuar con la

cistationinap sintetasa (CBS), enzima dependiente de vitaminal@§ue genera
cisteina para la sintesis proteica.
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2.- En la via de remetilaciéon puede formar nuevamemd&ionina de dos
maneras distintas:

2.1.- La primera y mas importante, requiere dedavidad de las
enzimas metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) myetionina
sintetasa (MS), dependientes de vitamina B6 y B$peactivamente.

2.2.- La segunda, al interactuar con la enzimaifedaomocisteina
metiltransferasa (BHMT), dependiente de vitamina 2.BlLa

homocisteina entonces recibe un grupo metilo dée@ina para
formar metionina.

3.- En caso de haber exceso de homocisteina, ésta tbmeros.

Asi pues, y a modo de resumen, el metabolismo terzocisteina depende
de las concentraciones de metionina, de las enzimaducradas en cada via
metabolica, de sus cofactores (vitaminas B6 y B1@¢l folato (para la produccion
de tetrahidrofolato). Una deficiencia en la actaddenzimética o en sus cofactores
podria causar el acumulo de este aminoacido ergahismo lo que se traduciria en
la elevacion de la homocisteina en plasma.

Aproximadamente el 80% de la homocisteina en sagencuentra unida a
proteinas, mientras que el 20% restante puedersalen tres formas distintas: la
forma oxidada o dimero de homocisteina, la homeiciat disulfurada mixta y la
homocisteina libre. Todas estas formas son ce@uente llamadas homocisteina
total.

Existe una gran diversidad de trabajos de investigaque muestran el
importante grado de asociacion existente entregarliomocisteinemia y el dafio
vascular. Infarto placentario, desprendimiento @emo de Ila placenta
normoinserta, pérdida gestacional recurrente y cfaegsia son trastornos
especificos del embarazo cuyo sustrato etioloégsienta en distorsiones del lecho
vascular placentario. En el desarrollo de estaseferedades placentarias” se han
implicado diversos procesos carenciales (como toetaléficit de folatos y vitamina
B12) y algunas alteraciones enzimaticas en la védaldlica de la metionina-
homocisteina.

Existe un acuerdo general, derivado de diversasdest observacionales,
para considerar la hiperhomocisteinemia, el dééaitfolatos y la homozigosidad
para la variante termolébil de la enzima metileateétirofolatoreductasa (MTHFR)
como factores de riesgo para el desarrollo de ewf@ades mediadas por la placenta.
Para el déficit de vitamina Blésta relacion no esta tan bien establecida, si bien
conviene no olvidar que estas asociaciones provieleeestudios no prospectivos,
donde en gran numero de ocasiones no existe unadie@pareamiento entre casos
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y controles y donde existe posibilidad de sesgosiados a las modificaciones que
el propio embarazo produce en las determinaciomaiftiaas>’.

La placenta humana es a la vez fuente de saluteyneedad para la madre y
su embridon en desarrollo). Su vascularizacion,oy @nto su funcién, puede
alterarse como resultado de diversos factores igeséy adquiridos. Entre ellos,
destacan lo$actores medioambientales, particularmente los mposn infecciosos y
nutricionales, si bien es poco factible considémagnfermedad vascular placentaria
COmMO un proceso unicausal.

Algunos eventos placentarios “directos” como ehiitd o el abruptio y otros
“indirectos” como la preeclampsia o la pérdida geisinal repetida parecen derivar
de estados deficientes en vitamina B12 y/o folata® otros defectos dentro de la
via metabdlica de la metionina-homocisteina, atepeesentada:

— Metionina I Proteinas
ATP
S-adenosilmetionina
sintetasa
“% A: via de la remetilacion
veonin_\ sAM Sintsis poliami B: via de la transulfuracion
5-10 sinletasa i N
MTHE ) i _
THF: tetrahidrofolato
TH MTHF redluctasa k
Betaina . .
5 MTHE e MTHF: Metiltetrahidrofolato.
Ciclo del folato HOMOCISTEINA
Cistationina Serina
Bnetass ' Miaina B, SAM: S-adenosil-metionina
Cistationina
Cistationasa + Vitamina By
Cisteina
-— T
Glutation Taurina

Tomado de:Millan I, De Alvaro F. Homocisteina y disfuncionderelial en pacientes con
diabetes mellitus, insuficiencia renal crénicaaldiis y trasplante. Nefrologia 1998;18:186-95

Los niveles plasmaticos elevados de homocisteioasi{derados como un
potente indicador de la deficiencia de folatos tamina B;) también han sido
asociados al desprendimiento de plac8htaOtro defecto asociado con la
hiperhomocisteinemia es la variante termolabiladmeétilentetrahidrofolatoreductasa
(MTHFR), una enzima implicada en el metabolismo ldehomocisteina. Esta
variante, resulta de la mutacion C677T, consistentuna sustitucion de bases. Es
bastante frecuente entre la raza caucasica, con pmesalencia para la
homozigosidatf® de entre el 6 y el 12%xiste una interaccién positiva entre la
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actividad enzimatica de la MTHFR vy la disponibitidae cofactores como las
vitaminas B6 yB12 y los folatos.

En una revision sistematica sobre aborto recurrgmgpontaneo en relacion
con folatos, vitamina B12 , homocisteina y genotifgo MTHFR, Ray y Laskin
encontraron un riesgo moderado de pérdida gestdcan presencia de déficit de
folatos y un evidente aumento de riesgo para abbedorrente en los homocigotos
para la variante termoldbil de MTHFR. El resto dmciaciones no mostraron
significacién estadistica, al comprender la unidddintervalo de confianZ.
Posteriormente, un metaandlisis de Nelen y coldalooes encontrd6 una clara
asociacion entre hiperhomocisteinemia y pérdidéagemal precoz, considerando a
aquella como un claro factor de riesgo para el #fiecto de la perdida gestacional
tempran&d®.

El mecanismo ultimo a través del cual la hiperhastememia materna
induce patologia placentaria no es del todo comodidisten datos que apoyan una
evidente disfuncion endotelial ante la existen@antveles plasmaticos elevados de
homocisteind®. También es conocido por estudios in vivo e in vigoe la
homocisteina induce la agregacion plaquetaria yivactios procesos de
coagulacion* 42

La disfuncién endotelial asociada a la hiperhometismia seguramente
esté mediada por mecanismos oxidativos, ya que ul@-axidacion de la
homocisteina, facilitada por su grupo sulfihidrigggnera homocisteina tiolactona y
radicales libres (superoxido, peroxido de hidr@geradical hidroxilo, y radical
anién superoxiddf®. Ademas, la exposicion endotelial a altos nivelds
homocisteina a largo plazo disminuye la produccdéroxido nitrico, una sustancia
capaz de detoxificar a la propia homocisteina pedionde nitrosacion y formacién
de S-nitroso-homocisteina (lo que inhibe la formade peréxido de hidrégertd)
Por otra parte, existen datos que confirman la addad de la homocisteina para
alterar las funciones antitrombaticas del endotelio

Se ha comprobado un incremento en la expresiorfag&dr tisular y una
inhibicion de la trombomodulina en la superficidutas ante hiperhomocisteinemia.
El dafio endotelial mediado por la homocisteinarditleombomodulina al torrente
sanguineo y las sustancias reactivas derivadaxigenm inhiben la formacién de
prostaciclina endotelial. La homocisteina deprimeattividad de la proteina C e
incrementa la actividad del factor de Von Willelday de los factores de
coagulacion V, X y XII.

A nivel plaquetario, existe un aumento en la produt de tromboxano A2,
tal vez por incremento en la actividad de la ciglgenasa plaquetaria. La suma de
estas alteraciones genera un ambiente trombogeasmular con la activacion de la
cascada de la coagulacion y modificaciones del t@szulat***** Finalmente, es
bien conocido que la homocisteina es un potent®gerio para las células
musculares lisas vasculares, efecto mediado ea partun incremento en el ARNm
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de las ciclinas DI y A. La homocisteina tambiénvacel factor de transcripcion NF-
KB, necesario para la proliferacién en la intimenysu interaccion con las moléculas
de LDL colesterol provoca un secuestro de los gufibres amino de la
apolipoproteina B. Esta modificacion de las LDLrémenta su paso hacia la intima
endotelial, acumulandose intracelularmente por toacréfagos y promoviendo la
formacion de células espumosas. La liberacion defaocisteina internalizada por
procesos hidroliticos en los macrofagos provoddéaacion de radicales libres con
la subsiguiente oxidacién de lipidds**

Todo lo anterior apoya el papel aterogénico de ipgerhomocisteinemia,
particularmente en pacientes con otros factoregedgo cardiovasculares.

En relacion con el embarazo en sus fases iniciadgsten datos que
confirman una relacién inversamente proporciondteerl diametro de los vasos
coriales y los niveles plasmaticos maternos de lestedna en aquellas mujeres con
aborto temprano recurrente inexpliciio Ademas, es bien conocido que la
microvasculopatia placentaria puede ser secuntiaria a un defecto materno en el
eje folato-homocisteina-MTHFR como a un trastorrap placentario de dicha via
metabdlica, que puede incluso encontrarse enmacacan niveles maternos
normales tanto de folato como de vitamina B12\un asi, no debemos desechar la
hipotesis que considera el nivel de homocisteinemaerna como medida de
expresion del efecto tisular que ejercen otrosofast de riesgo, como el tabaco,
sobre la enfermedad placent&tfaDe hecho, el consumo de tabaco eleva los niveles
plasmaticos de homocisteina, como confirmaron I@bajos de Nygard y
colaboradore$®.

Persisten amplias lagunas en nuestro conocimietti@lasobre el papel de la
homocisteina en la patologia gestacional depergdielet la placenta. Ademas
tampoco puede descartarse un efecto embriotoxiaectdi de la propia
hiperhomocisteinemt&”. Al deficiente disefio metodolégico de buena patee
estudios realizados hasta el momento sobre el tdefeemos anadir la ausencia de
un nivel de referencia definido a partir del cuaterpretar como patologicos los
valores obtenidos tras una determinacion materrzodecisteina. Tampoco existe
un claro conocimiento de la evolucion que la hoste@na presenta a lo largo del
embarazo, del mismo modo que no se ha alcanzadocongsenso acerca del
procedimiento mas apropiado para valorar el estaaterno de homocisteina. Sobre
este particular, existe cierto acuerdo en considesano técnica de referencia la
determinacion plasmatica de homocisteina materrag@emas®

La homocisteina puede ser medida en plasma mediarittss métodds™
ensayos radioinmunoencimaticos, por cromatografigak-espectrometria de masa,
por analizadores de aminoacidos y por cromatogligfigda de alta resolucion. Este
altimo es uno de los métodos mas comunes.

La mayoria de los estudios clinicos se han basadta enedicion de la
homocisteina en plasiid que incluye la homocisteina unida a proteinaspimé
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desulfurada mixta, la homocisteina tiolactona yolana libre. La medicion de la
homocisteina libre no es clinicamente (til.

La determinacion estandar para la determinaciorha®ocisteinemia se
realiza en estado de ayuno. La muestra sanguineacsge en tubos con EDTA
como anticoagulante y es centrifugada dentro deroseros 30 minutos para evitar
elevaciones falsas que provienen de los eritraciidsben ser refrigeradas o
congeladas si se van a medir durante las siguisetesnas. Han sido reconocidos
algunos grupos de pacientes que tienen valoresatesnen ayuno y elevaciones
anormales en condiciones postprandiales por Iggtee evidenciar estos casos se ha
propuesto la medicién de homocisteina posteriaraaaarga de metionina oral (100
mg/Kg de peso).

Existen varios factores que influyen en los nivelelasmaticos de
homocisteina. Entre ellos, juegan un papel esencial

1.- Edad. Los niveles de homocisteina se incrememtafogne ésta aumenta.
La disminucion en la produccion o actividad enzio#étpara el metabolismo, la
disfuncion renal, la disminucion en la biodispolilaid de vitaminas como la B6, la
B12 o los folatos, o bien la disminucién hormonal raujeres posmenopausicas
pueden explicar este fendmeno.

2.- Sexo. Los niveles de homocisteina generalmentensgmores en hombres
gue en mujeres.

La existencia de niveles mas bajos en mujeres prepdeisicas
probablemente esté mediada por un efecto estragdris mujeres embarazatfdy
las que siguen terapia hormonal de reemplazo cwagesio$>” también muestran
niveles bajos de homocisteina. En contraste, losles de ésta ultima se
incrementan en mujeres posmenopausicas. Los sivelés bajos en folato,
cobalamina y vitamina B6 en varones pueden tambiglicar las diferencias
dependientes del sexo en los niveles de homoastein

3.- Tabaquismo. Se encuentra una relacion directee dog niveles de
homocisteina y el nimero de cigarrillos fumddds

Se ha publicado que el tabaquismo esta asociad@ambios en el estado
redox, lo que puede influir en el metabolismo dehtanocisteina. Ademas, los
fumadores tienen niveles de folato, vitamina B6 $2Bmenores que los no
fumadores.

4.- Nutricidn. La vitamina B6, la vitamina B12 y losldtos son cofactores
esenciales en el metabolismo de la homocisteina. disminucion en sus niveles
plasmaticos puede provocar la aparicion de unartidpeocisteinemia. Ademas, la
administracion de estas vitaminas reduce los rsvééehomocisteina en la mayoria
de los individuos con hiperhomocisteinemia.
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5.- Consumo de medicamentos. Algunos farmacos queaatfmn con el
metabolismo del folato (metotrexate, carbamazeperatoina) o de la vitamina B6
(azaribina) pueden incrementar los niveles de h@stena. Igualmente, la
administracion de isoniazida o de triacetato dedadina puede comprometer la
actividad de la enzima CBS, resultando en hiperfuistginemid® La
administracion de agentes hipolipemiantes como odéstpol, la niacina y el
fenofibratd®® llevan a hiperhomocisteinemia, posiblemente pcerfatencia en la
absorcion del folato.

6.- Patologias. La insuficiencia renal, la psoriagb,hipotiroidismo, la
leucemia linfoblastica aguda y el cancer de mamaaigunas de las condiciones que
se asocian con hiperhomocisteineia>

Aproximadamente 35% de los pacientes con diabetdtus tipo 1 tienen
niveles plasmaticos elevados de homocistein&ste grupo de pacientes tiene
mayores complicaciones macro y microvasculares.

7.- Genética. Las mutaciones en diversos genes erphtgunos de los
incrementos de homocisteina en ciertos indivitios

Los pacientes homocigotos para homocistinuria tiensn marcado
incremento en los niveles de homocisteina en plakhalo a la baja actividad de la
CBS. Diversas mutaciones de este gen, localizadelearomosoma 21 estan
asociadas a variaciones en los niveles de hombwsen individuos afectados. La
mutacion del gen que codifica para la MTHFR en hdguaios y la disminucion
consecuente de su actividad es una causa frecdenteremento en los niveles de
homocisteina en plasma y parece heredarse de nmauteredmica recesiva. Algunas
formas leves de deficiencia de MTHFR, caracterigag@r el polimorfismo
termolabil de la enzima, ocurren con mayor frecigean individuos con enfermedad
arterial coronaria que en individuos control y slacionan con un nivel sérico bajo
de folato.

Como antes hemos visto, los suplementos de &citico,fésolos o en
combinacion con vitamina B6 y B12 disminuyen la aamtracion de homocisteina
en sangre. Se ha planteado la hipétesis de que thchpia pueda paliar los efectos
deletéreos de la hiperhomocisteinemia en la pawlegscular, particularmente
aterotrombdtica, pero no existe un consenso ackrda verdadera utilidad de estos
suplementos, ni en los niveles minimos de homdost@ecesarios para iniciar
tratamiento. Se necesitan estudios clinicos aplopigue comprueben a largo plazo
la verdadera utilidad de estos suplementos, sucefet las diversas patologias
asociadas y su eficacia en la reduccion de eveasfavorables. El inconveniente es
que se requiere de varios afios para mostrar réssltancluyentes.
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Mientras tanto, varios autores han respaldadonelemento en la ingestion
de estos suplementos, dado que podria tener uto ééeorable en la prevenciéon de
la enfermedad cardiovascufdr

La suplementacion universal con acido folico paaptevencién de los
defectos del tubo neural es invocada como uno sleellementos esenciales en el
control obstétrico y prenatal actuales. Ademégurals trabajos han encontrado
asociacion entre niveles plasmaticos bajos ded®lgtriesgo aumentado de aborto
espontaneo, asociacion inconstante segun autorgeeypodria responder a la
existencia de factores de confusion como la edagl consumo de alcohol y
tabacd®’.

Aln se desconocen los mecanismos por los cualdmjos niveles de folato
podrian causar el aborto. Se ha especulado cotogfeasculares, mayor frecuencia
de malformaciones (particularmente de defectosulel neural) y alteraciones en la
sintesis y regulacion de ADN (el folato juega urpgdacrucial cediendo grupos
carbono para la sintesis de purinas y pirimidigagrupos metilo para la metilacion
asociada a la regulacién de ABR|

En lo que respecta al empleo de folatos como elen@eventivo de aborto,
algunos trabajos han encontrado un aumento erasas tle tal complicacion entre
aquellas gestantes que lo consumian con opuestaioit>**° Se ha especulado
con que esta suplementacién podria retrasar lacapade abortos muy precoces
gue hubieran pasado desapercibidos en ausencstad$pmofilaxis”. Contrariamente
a esto, un amplio estudio de casos y controlesdbasa una extensa poblacion no ha
encontrado asociacion entre los altos niveles @tisos de folatos y un incremento
en el riesgo de aborto, sino que al contrario hmomimado una tendencia hacia la
prevencién del aborto entre las gestantes contalas de folatos en sangfe

1.4.6.7 HIPERTERMIA MATERNA

Existe sélida evidencia relativa al aumento en rleidencia de abortos
espontaneos cuando aparece fiebre o hipertermi@rmaatiurante el embarazo. En
cualquier caso, la fiebre deberd ser entendida aomantecedente (y ho como una
causa) relacionada con un proceso infeccioso, slerdaresponsable ultimo de la
complicacion.

Los efectos mas frecuentemente relacionados cohipertermia son el
incremento en las tasas de aborto espontaneo gpmmalfiones del sistema nervioso
central (incluyendo el tubo neural) y el coraZémMunque como se ha sefialado,
existen datos muy solidos acerca de esta asocja@wiste una tendencia
generalizada a infravalorar el riesgo real de peettermia en el embarazo.
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En cualquier caso, conviene sefalar que los dalesionados con estos
efectos se refieren a elevaciones de la temperatupmral de al menos 38,9 grados
centigrados durante varios dias, aunque otrosfiseere a fuentes de calor externas
como sauna$*3

1.4.7 TECNICAS INVASIVAS DE DIAGNOSTICO PRENATAL

La realizacion de métodos diagndsticos invasivosartte el embarazo
(amniocentesis, biopsia corial y funiculocentegisgden favorecer la pérdida del
embarazo. El riesgo descrito de pérdida gestacjaral estas técnicas es del 1-3%,
tasa intimamente relacionada con la experienciasjgcialista que lleva a cabo el
procedimientd

1.4.8 CONSUMO DE TOXICOS

1.4.8.1 ALCOHOL

El consumo de alcohol en Espafia es una costumbyeamaigada, que goza
de cierta aprobacion social. La disponibilidad ybeljo precio, por otra parte,
facilitan su consumo extenso entre todos los estide poblacion.

En la Encuesta Nacional de Salud del afio 2003cegie que un 60% de la
poblacion espafiola mayor de 16 afios consume hbibinose alguna cantidad de
alcohof’®! Segun cifras del Instituto de la Mujer, Espafiselesuarto lugar del
mundo en el cual mas alcohol se ingiere por afimigiduo. Unas 487.500 mujeres
espafolas (el 3,2% poblacion fértil) mantienen onsamo elevado de alcohol.
Ademas, las perspectivas futuras al respecto ees@larmantes, dada la extensa
aceptacion social y personal del alcohol entreoladgrion mas joven.

El alcance de este habito toxico como enfermedaidlises muy importante,

pero adquiere una relevancia especial en rela@arsa abuso durante la gestacion,
por las consecuencias que se derivan sobre el feto.
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El alcohol atraviesa facilmente la placenta, llegarcon rapidez a la
circulacion fetal, donde el higado fetal, inmaduoometaboliza més lentamente que
en el adulto. Por ello, las concentraciones dehalcen sangre fetal pueden ser mas
elevadas que en la madre, manteniéndose ademsasiafente mas tiempo que en
sangre materna, dando lugar al Sindrome Alcohdketal o embriofetopatia
alcohodlica. Este sindrome agrupa a distintos cadooecimiento intrauterino
retardado, alteraciones del desarrollo psicomadrdrome de abstinencia en el
recién nacido, retraso mental, problemas de aprajali emocionales o de
comportamiento y defectos cardiacos, en el macdiatacal, auriculares, genitales,
renales, sindactilias y alteraciones articulares.

El consumo de alcohol durante el embarazo incream@mbién el riesgo de
aborto espontaneo (particularmente aquel de tipooaz), el bajo peso al nacer y la
muerte fetal. Ademas cuando hablamos de alcoholigxiste una frecuente
asociacion del mismo con malnutricion y otros h@bpoco saludables que afectan
negativamente sobre el embar&zo

La Guia para la Prevencion de Defectos Congérgtitada por el Ministerio
de Sanidad y Consumo de Espafia en 2006, desactotsdjaente la ingesta de
alcohol en la gestacion, ya que no se conoce caalefos niveles minimos seguros
tolerabled®.

1.4.8.2 TABACO

El habito de fumar cigarrillos durante el embarasomuy extendido. Los
estudios de prevalencia realizados en la décatlzsdwventa mostraron que entre el
20 y el 33% de las mujeres embarazadas de losspaésarrollados mantienen su
practica en el embara?d A pesar de ello, la percepcién del tabaco como un
elemento perjudicial para la descencencia hacelajypeoporcion de mujeres que
deja de fumar durante el embarazo sea mayor ggeeldo hace en otros momentos
de sus vidas.

Hasta el 40% de las mujeres en los EE.UU que fuamies del embarazo
dejan el habito antes de su primera visita prefttaha tasa sustancialmente mayor
que la informada en la poblacién gen¥ral Sin embargo, sélo un tercio de estos ex
fumadores siguen siendo abstinentes después ddialff. #Por este motivo el
embarazo puede ser un "'momento apropiado de apsageiipara el abandono del
habito de fumar: existe una mayor percepcion @sigo y los resultados personales
gque provoca respuestas afectivas o emocionaleesugrredefine la funcion social o
el autoconcepto de una mujer, especialmente cuahftacaso en el cumplimiento
de una funcion social resulta en la estigmatizasawial.
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Existen diferencias sociales marcadas entre lasresigue fuman y las que
no lo hacen. El habito continuo y el consumo diatevado demuestran una fuerte
asociacion con desventajas sociales, alta paralaskncia de pareja y un indice de
ingresos bajd§"%®1%9170 Ademés, existen otros factores psicosociales muy
comunes, que contribuyen a mantener el habitomearttf depresion, estrés laboral,
exposicidn a la violencia de los comparieros intirbafos niveles de apoyo y temor
al aumento de pesd*"

El tabaco sigue siendo uno de los pocos factorésnp@lmente evitables
asociados con el aborto, el bajo peso al nacemaeimiento prematuro y la
mortalidad perinatif®>. También existen datos que invocan el papel dwgaismo
en la génesis de trastornos cognitivos y del cotapoento de nifios y adolescentes
cuyas madres estuvieron expuestas al humo deladBaEsto lo convierte en un
tema de salud publica prioritario durante el embarddemas, el habito de fumar se
asocia con tasas bajas de iniciacion de la la@aneierna, y una duracion reducida
de la mism&’, si bien existen pocas pruebas de que esta asurise deba a los
efectos fisiol6gicos del habito de fumar en ladacta matern'd®

El riesgo de aborto, aun minimo, ha sido confirmaddumadoras de mas de
10 cigarrillos por dig>1"9181815e estima que cada afio se producen entre 19.000 y
141.000 abortos como consecuencia del habito tadmdtfi En cambio, la evidencia
de los efectos del tabaco ambiental en fumadorsisgsaes débil e inconsistente, no
pudiendo extraerse conclusiones validas al resffécts

La asociacion entre aborto y consumo activo dectales conocida desde
1957, pero tuvieron que pasar casi treinta afot ltpge se plantearan consensos
mundiales sobre esta materia. En octubre de 198bltugar en San Francisco la
primera Conferencia Internacional sobre TabaquigrBalud Reproductiva. En ella
se reconocié de modo firme la estrecha relacioreatiorto, infertilidad y el habito
de fumar, del mismo modo que se puso de manifiestmayor frecuencia de
anomalias cuali-cuantitativas en el seminogramboslearones fumadores respecto
de controles no expuest8s Ademas, existen datos que apoyan un aumento del
riesgo de aborto cuando el varon es fumador, parpnobable exposicion materna
indirecta al humo del tabaco, aunque dicho efettbtén podria estar mediado por
el dafio espermatico antes refetffo En cualquier caso, el efecto embrio-fetal es
dependiente de la dosis tabaquica a la cual laeresisometid’.

Los efectos del tabaco sobre la gestacion son magppes y asi esta descrito
qgue los metabolitos de la nicotina alcanzan al @mly se acumulan en sus tejidos a
una edad tan temprana como las 7 semanas gestasitha

Todas las sustancias del tabaco atraviesan larégiecentaria. De los 2500
productos quimicos que contiene el humo del cid@rrio se sabe con certeza cuales
son nocivos para el desarrollo del fetal, pero e gi se conoce es que tanto la
nicotina como el monéxido de carbono pueden sgugierales para el fet6"
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En cuanto al mecanismo por el cual el tabaco ejsucefecto pernicioso
sobre la gestacion, es multiple:

1.- La exposicion materna al humo del tabaco modifica niveles
plasmaticos de estroprogestagenos, hormonas ingntartigadas al mantenimiento
del embarazo.

Es bien conocido que tanto la sintesis de progesiecomo la excrecion
urinaria de estrogenos se ven disminuidas en furaad@robablemente como
consecuencia del efecto citotoxico que los alcakidel tabaco ejercen sobre el
trofoblastd®®*%°

2.- El consumo de tabaco ejerce un claro efecto vastrector, mediado por
la descarga adrenal que provoca la nicotina. Tedtefreduce el flujo placentario y
provoca hipoxia materno-fetal, fenébmeno en el gambién intervendran la
exposicion al mondéxido de carbono de la combustamhibicion de los enzimas
respiratorios por parte de la nicotina y la sistelsi carboxihemoglobih&:9%:191

3.- El tabaco es un potente genotoxico. Dicho efesta enediado por la
activacion de los componentes neutros de la fasécydada mediante enzimas
halladas en multiples tejidos, siendo los compw@estoas importantes los
benzopirenos y los dibenzoantracenos. Una vezaalass estas moléculas, toxicas
por si mismas o alguno de sus metabolitos reactfeomian uniones covalentes de
alta afinidad con el material genético, dando lugkr formacion de aductos.

Una medida de la inestabilidad genética inducidar pompuestos
genotoxicos, ademas de la presencia de mutaciongsres diana asociados con el
habito fumador, es el incremento en la formacién rdieronicleos, visibles
facilmente en cultivos celulares humafig$®% 193194

Muchos carcindbgenos quimicos del tabaco pueden aetivados
metabodlicamente al interaccionar con moléculasdedulares, produciendo de este
modo dafio genético. Recientemente diversos aubaresietectado la presencia de
metabolitos especificos del tabaco en la orineedem nacidos de fumadoras activas
y pasivas, lo que sugiere un posible efecto gemmdael humo del tabaco desde
etapas precoces del desarrollo embriod&Hs°

4.- Se especula con la posibilidad de que el tabatmnas de distorsionar la

funcién ovarica y trofoblastica, altere la motilidale la trompa de Falopio,
perturbando el transporte de los gametos y el @igfot

Aunque es conocido que el humo del tabaco contiemngerosas sustancias
teratogénicas, los mas recientes estudios no etnaoedatos que sugieran la
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existencia de malformaciones fetales especificasiatas al consumo materno de
tabacd®,

Existen pruebas solidas acerca de la falta delifladi de un autoinforme
como medida del nivel de consumo de tabaco enniist@s de asistencia sanitaria,
especialmente en la atenciébn materna. Este hallazgiica que los ensayos que no
validan el nivel de consumo de tabaco tienen prtidald de presentar errores de
medicion considerables y, por lo tanto, un pod&distico reducido para identificar
los efectos verdaderts

En cualquier caso, el problema mas importante @afissactualmente y en
relacion con el embarazo es la elevada incideneighdbito tabaquico entre las
mujeres en edad feértil. Segun el Instituto de Igevibay un 21,5% de fumadoras de
mas de 10 cigarrillos al dft dentro de este grupo de poblacién.

El riesgo para el feto esta directamente asocibddraero de cigarrillos. Se
ha podido constatar que el abandono del habitajtéd@d en el primer trimestre evita
los efectos deletéreos, y que si no se consigued eagundo trimestre, pero si en el
tercero, se obtienen mejores resultados que sirgaaa fumand™.

La Guia para la Prevencion de Defectos Congérgtitada por el Ministerio
de Sanidad y Consumo de Espafia en 2006, estahlecesa debe aconsejar en el
periodo preconcepcional el abandono de cualqumy tle sustancia, narcotica,
alucinégena, psicotropa o hipnética que pueda amdiacior®:

1.4.8.3 CAFEINA

Los primeros estudios en relacion con el papeladeafeina en el aborto
espontaneo apreciaron un minimo aumento del riesg@ las mujeres cuya una
ingesta diaria de cafefna era superior a los 50@ialff. Trabajos mas recientes han
encontrado que este incremento en el riesgo deécabspontaneo, aun pequefio, se
hace ya presente entre aquellas mujeres que consilmses tan bajas como 150 mg
diarios, si bien no puede descartarse que estéogbeeda deberse (al menos en
parte) a otros factores como la edad o el consweratodhol y tabacd’.

En los dltimos afios han sido publicados variosajabde revision sobre el
consumo excesivo de cafeiffa(café, cacao, bebidas de cola y té) y sus efectos
deletéreos sobre la fertilidad. Los trabajos m@israsos encuentran que el consumo
cafeina en dosis diarias superiores a 300 mg, alemafectar negativamente la
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fertilidad, puede incrementar el riesgo de abosigoataneo y de bajo peso al nacer,
produce taquicardia fetal y presenta riesgo teeatog

Una taza de café (expreso) contiene entre 100-1g@encafeina, mucho
menos si es descafeinado (4 mg). La cafeina tanskei@mcuentra en el chocolate, el
té y los refrescos de cola.

En la tabla que sigue se recogen las cantidadiesaglsts de cafeina segun el
tipo de bebida:

CONTENIDO DE
TIPO DE CONTENIDO DE CANTIDAD CAFEINA
BEBIDA CAFEINA (mg) (en ml) (por 100 ml/g de
producto)
Café Express 100 - 120 60 ml 166,7 - 200
Capuchino 100 -120 180 mi 55,6 — 66,7
Café con leche 100 - 120 180 ml 55,6 — 66,7
Café americano 103 180 ml 57,3
Descafeinado 5-9 180 ml 2,8-5
Café instantaneo 57 1 cucharadita (5 ml) 1140
Té hervido 1 minuto 40 300 ml 13,34
Té hervido 3 minutos 36 180 mi 20
Té hervido 5 minutos 80 300 ml 26,7
Té instantaneo 25-35 1 cucharadita (5 rpl) 5000- 7
Coca-Col& 30 360 ml 8,4
Coca-Cola light 41 360 ml 11,4
Pepsi-Col& 32 360 ml 8,9
Pepsi-Cola light 30 360 ml 8,4
Red Bulf 80 360 ml 22,3
Chocolate con leche 15 100 15
Chocolate 43 100 43
Chocolate blanco 0 100 0

Tomado deGuia para la Prevencion de Defectos CongénitobdBaccion General de Cartera de Servicios y
Nuevas Tecnologias. Ministerio de Sanidad y ConsDemtro de Publicaciones; 2006. p.95

La Guia para la Prevencion de Defectos Congérattisgda por el Ministerio
de Sanidad y Consumo de Espafia en 2006, estalolexerecomendacion que si se
consume cafeina habitualmente, su ingesta no gEaic@ua los 50 mg/dia en la
etapa periconcepcional, ni a 300 mg/dia durantenblaraztf?.

Aunque la cafeina es un teratégeno reconocido enfores, este efecto no ha
podido ser comprobado en humanos. En cambio, patkenteratogenia inducida por
otras sustancias, como el tabaco o el alcoholeynad tiene la propiedad de actuar
sinérgicamente con la ergotamina y el propanoloduciendo una intensa
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vasoconstriccion capaz de conducir a la aparici@ mdalformaciones por
isquemiad®’.

1.4.8.5 OTRAS SUSTANCIAS DE ABUSO

Los estudios acerca del papel abortigeno de laarmias de abuso en el
embarazo son discordantes y salvo consumo excdsideterminadas sustancias, no
se puede establecer claramente un riesgo asodiathordo espontaneo. De manera
genérica puede afirmarse que todas las drogasafacembarazo negativamente. Al
atravesar la barrera placentaria el feto se caever un érgano diana especialmente
vulnerable, ya que su higado es todavia incapaanewbolizar determinadas
sustancias, alcanzandose altas concentracioness dai$mas en todos sus tejidos.
Las drogas de peso molecular muy bajo, pasan @lden gran facilidad y una
cantidad pequefia se convierte para él en una sisedAdemas, muchas
consumidoras de drogas lo son de varios tipoveA&

El analisis del meconio para la comprobar el cormsumaterno de drogas es
ampliamente aceptado entre la comunidad cientiledp que permite obtener un
registro historico de la exposicion a toxicos. 8a Hescrito técnicas fiables para la
determinacion de cocaina, anfetaminas, opioidesnat@noides, fenciclidina,
nicotina y metadona en mecofffd

El consumo de drogas durante el embarazo se asmmia severas
complicaciones materno-fetales, entre las cualesseentra el abort¥'

Existen datos fiables sobre los efectos perniciosbslcohol, la cocaina, la
marihuana y el tabaco sobre el embarazo. En carekisten pocos datos sobre los
efectos de drogas de reciente aparicion como abisxd el LSD. En cualquier caso,
para la mayoria de drogas (con la excepcion dehal} existe informacion segura
acerca de la inexistencia de malformaciones fe&spscificas asociadd%

El consumo decocainaestd asociado con un aumento en la incidencia de
malformaciones urogenitales y muerte embrio-fetahuterina, si bien esta segunda

asociacion sélo ha podido ser comprobada, respbetta poblacién sin habitos
toxicos®+2%*

La marihuana puede producir abortos, prematuridad y muerteuérina
del feto (comprobado sélo en animales). En losshd@ madres consumidoras de esta
droga se ha comprobado una mayor incidencia deacibmes de la vision y del
comportamientt™.
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Las anfetaminaspueden producir malformaciones cardiacas, labioriap,
y trastornos en el desarrollo psicomotor. En cuantasdrogas de disefi@xtasis
vegetal y especial K, son variantes y mezclas tgage de las anfetaminas y
producen el mismo tipo de complicacioftés

La adiccion a otro tipo de sustancias se relacianaras con factores
teratogénicos que pudieran condicionar la pérdiglaethbarazo que a un efecto
directo abortigeng®<*

La Guia para la Prevencion de Defectos Congérgttitada por el Ministerio
de Sanidad y Consumo de Espafia en 2006, estahlecesea debe aconsejar en el
periodo preconcepcional el abandono de cualqum tie sustancia narcética,
alucinégena, psicotropa o hipnética que pueda amdiacion®:

1.4.9 CONSUMO DE FARMACOS

1.4.9.1 EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS AL CONSUMO DE
FARMACOS. TERATOGENESIS

Se define como reaccién adversa (también “efectesi@able” y “enfermedad
iatrogénica”) producida por un medicameft®da “cualquier efecto perjudicial o
indeseado que se presente tras la administracifasdisis normalmente utilizadas
en el hombre para la profilaxis, el diagndsticd watamiento de una enfermedad”

Las reacciones adversas producidas por medicam&masn antiguas como
la misma historia y resulta l6gico que asi seaesiiene en cuenta que cualquier
producto con actividad farmacoldgica potencial guactuar como un remedio, pero
también como un veneno, en funcién de las circao&a y dosis en que se
administre.

Las reacciones adversas secundarias al uso de tarmd®do farmaco
pueden clasificarse:

1.- Sobredosis relativeSe produce cuando un farmaco es administrado a las
dosis habituales, pero a pesar de ello sus comoemies alcanzan rangos superiores
a los habituales por causas farmacocinéticas. &mpmp seria la mayor incidencia
de sordera entre pacientes con insuficiencia rdratdos con antibioticos
aminoglucésidos en comparacién con pacientes catiuntion renal normal.
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2.- Efectos colateralesSon los inherentes a la propia accién farmacogic
del medicamento, pero cuya aparicion resulta iraldese en un momento
determinado de su aplicacién. Algunos ejemplosaseras alteraciones del
metabolismo hidroelectrolitico asociadas al emplde corticoides o el
broncoespasmo producido por los bloqueadores Rvadjieos.

3.- Efectos secundariosSon los derivados del efecto terapéutico buscado.
Asi por ejemplo, la accidon farmacolégica de uneatétlina consiste en actuar como
agente bacteriostatico. A consecuencia de estdoefbascado para tratar una
patologia infecciosa, se puede alterar la floradrama intestinal, con lo que se
puede dar lugar a un cuadro de disbacteriosissepia un efecto secundario.

4.- ldiosincrasia. Se define como una sensibilidad peculiar a un yoiad
determinado, motivada por la singular estructuraalggin sistema enziméatico. En
general se considera que se trata de un fendmenoaske genética y que las
respuestas idiosincrasicas se deben a polimorfigergético. Algunos ejemplos
serian la anemia hemolitica por déficit en glud®dasfatodeshidrogenasa tras la
administracion de ciertos farmacos oxidantes, laeappor succinilcolina en
portadores de una colinesterasa plasmatica atifacametahemoglobinemia por
nitratos, el incremento del riesgo de lupus erites@ por hidralacina o por
procainamida. O las reacciones de hipersensibilidad sulfamidas, entre los
acetiladores lentos de estos farmacos y de laasioiai, asi como el mayor riesgo de
broncoespasmo por timolol (incluso si se aplicafa@ma de gotas oculares) o de
efectos extrapiramidales por haloperidol y otrosurokpticos entre los
hidroxiladores lentos de la debrisoquina.

5.- Hipersensibilidad alérgica. Para su produccibn es necesaria la
sensibilizacion previa del individuo y la mediacid® algiin mecanismo inmunitario.
Se trata de reacciones cuya intensidad no se emnguestacionada con la dosis
adminisgtggda, y en general se clasifican en cuatrpos segun los criterios de Gell y
Coombs™.

6.- Tolerancia. Es el fendbmeno por el cual, en caso de adminisinaci
repetida, continuada o crénica de un farmaco oaleo¢p misma dosis, disminuye
progresivamente la intensidad de los efectos, tlem@nera que es necesario
aumentar progresivamente la dosis para poder mamtanmisma intensidad de
accion. Remontable, se desarrolla para todos lestasf del farmaco, tanto los
deseables como los indeseables.

Aunque el interés didactico de esta clasificaci®ewdente, su aplicabilidad
clinico-epidemiolégica es limitada, pues insindarecanismo de accién pero no
contempla algunos efectos de gran importancia a&itcomo por ejemplo la
teratogenia. Por eso existe cierto consenso geaerdd actualidad para aceptar la
clasificacion propuesta por Rawlins y Thompson @811como la méas adecuatfa
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Segun estos autores, las reacciones adversas plaslypor medicamentos podrian
subdividirse en dos grandes grupos:

- Reacciones de tipo A (“augmented”gerian el resultado de una acciéon y
efecto farmacol6gicos exagerados, pero por otrée paormales, de un farmaco
administrado a las dosis terapéuticas habitualdgunds ejemplos serian la
bradicardia por blogueadores 3-adrenérgicos er@olragia por anticoagulantes.

Se trata de cuadros predecibles si se conocendpie@ades farmacoldgicas
del producto administrado. Forman parte de lo gueoslria considerar como uno de
los extremos del espectro de variabilidad inteviidial en la respuesta a los
farmacos y pueden ser debido a causas farmacéuticedidad de farmaco,
velocidad de su liberacion), farmacocinéticas @@ones en la absorcion, la
distribucion, el metabolismo o la excrecion) y fanodinamicas (por variabilidad en
la sensibilidad del receptor o en los mecanismaseuostaticos que condicionan el
efecto farmacologico). Generalmente dependen ddotdas y a pesar de que su
incidencia y la morbididad que producen en la cadadh son elevadas, en general
su letalidad es baja.

- Reacciones de tipo B (“bizarre”Son efectos totalmente aberrantes que no
son de esperar sobre la base de las propiedadescfabgicas de un medicamento
administrado a las dosis terapéuticas habitualasgraciente cuyo organismo hace
un tratamiento farmacocinético normal del farmadmiaistrado. La hipertermia
maligna por anestésicos, la porfiria aguda y lax greayoria de las reacciones de
hipersensibilidad alérgica forman parte de estp@rn general se trata de cuadros
de aparicion impredecible, que no se suelen observdas pruebas toxicologicas
preclinicas con animales de experimentacion. Aursguiecidencia y la morbididad
que producen son bajas, su letalidad puede ser alta

- Reacciones de tipo CSon aquellos efectos indeseables asociados a
tratamientos prolongados (por ejemplo, necrosidgra@ insuficiencia renal por uso
prolongado de analgésicos).

- Reacciones de tipo DSon efectos retardados, como, por ejemplo, la
carcinogénesis o la teratogénesis.

Las primeras encuestas formales de la era contémg@isobre problemas de
seguridad de medicamentos datan de finales del digtinueve, cuando se formé
una comision encargada de estudiar los casos deensiidbita ocurridos en pacientes
anestesiados con cloroforfid Pero sin duda la tragedia de las muertes producidas
por el jarabe de sulfanilamida que contenia diggiieol y la epidemia de focomelia
y otras malformaciones producidas por la talidongda los hechos que mas han
contribuido a concienciar de la necesidad de definiantificar, estudiar y prevenir
los efectos indeseables de los medicamentos, gartitente cuando éstos son
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empleados en pacientes embarazadas. Puede inclaséstgp haya sido uno de los
principales factores a la hora de condicionar quéaectualidad el interés principal
de la farmacologia clinica sea la seleccion de caeuentos partiendo de los
conceptos de eficacia y relacion beneficio-riesgo.

Hace décadas se creia que la placenta serviamesbestanca que protegia al
feto de los efectos adversos de los farmacos. &stie de la talidomida cambio
completamente esta idea, demostrando que la eiqpostenbriofetal a farmacos
durante los periodos criticos del desarrollo pqatiaducir dafos irreversibles. El
comprobado por este farmaco ha sugerido la pafalilide que cualquier farmaco
pueda ser una nueva talidomida, lo que ha condue@doocasiones, al extremo
contrario como es tener una percepcion de teragsigralejada del perfil de
seguridad real del farmac8

Por teratogénesis o dismorfogénesis entendemokel@aaon morfoldgica,
bioquimica o funcional, inducida durante el embarazjue es detectada durante la
gestacion, en el nacimiento o con posteriofitfad

Los medicamentos pueden dafar al feto en cualgeieodo del embarazo,
aungue el momento de mayor riesgo es el primeestra ya que, como se sefalé en
el capitulo de recuerdo embriologico, durante & fambrionaria (especialmente en
los dias 20-55 posfecundacion) tiene lugar la foréma de la mayoria de los
organos. Evidentemente, un factor de gran impadames el tipo de sustancia
consumida. Sobre este ultimo particular, aconsejamasar el capitulo dedicado a
la clasificacion de farmacos segun su riesgo tgéatico.

Los efectos nocivos que los farmacos administradesmadre pueden tener
sobre el feto han sido conceptualizados en tres:tigratogenia, efectos indeseables
sobre el desarrollo y efectos secundarios sobietely/o neonato. Los mecanismos
de lesion embrio-fetal son multiples: la accion gueden producir sobre el material
hereditario, las alteraciones del crecimiento de lejidos, la detencion o
modificacion de la morfogénesis normal y la deglic celular. Por su parte, la
variabilidad en la expresiéon del potencial teratoge de un medicamento depende
de factores como la dosis consumida, el periodemilarazo en que se administro,
la interacciébn con otros factores ambientales @emplo la multiterapia) y la
susceptibilidad individual de la madre y el féfo

Légicamente, cuanto mas inmaduro es el productéadsoncepcion, mas
sensible resulta a los posibles agentes nocivo, Relemas del agente en si,
interesa el momento en que actia a modo de noxaadatogica. EI amplio
conocimiento actualmente existente sobre desaresfibriologico humano permite
tener bien establecido el momento de mayor vuliletal para cada 6rgano o
sistema de 6rganos. Segun se muestra en el esqgeeaigue, queda bien
establecido el momento de mayor vulnerabilidad pada 6rgano o sistema de
organos. Las barras negras corresponden a loglpsrite mayor susceptibilidad, en
dependencia del calendario de morfogénesis poogesi del desarrollo y que

74



INTRODUCCION

corresponde a la fase de maxima intensidad emiasss de ADN en cada uno de
esos 0rganos o sistemas.
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FuenteTaboada Lugo N, Lardoeyt Ferrer R, Quintero EscaaTorres Sanchez Y. Teratogenicidad embrio-
fetal inducida por medicamentos. Rev Cubana Obstetds| 2004;30:14-2).

El creciente desarrollo de la genética estd dearuddr que los agentes
agresores prenatales de naturaleza ambiental astl@e un terreno genéticamente
predispuesto, por lo que existe una relacion dstreatre genotipo y ambiente en lo
relativo a la teratogenicidad embrio-fetal indugobet medicamentos. Esto explica el
hecho de que un mismo medicamento no presente $ananipotencialidad
teratogénica en dos gestantes que lo hayan consenicl mismo periodo y con
igual dosis, lo que pudiera deberse a la existegwwital caso de un defecto génico
que conlleve una alteracion en un metabolito ormeazque intervenga en la via
metabdlica de la degradacién de dicho medicaméhtoejemplo en tal sentido lo
constituye la administracion de un aminoglucosidiosis minima en dos gemelos
dicigobticos, que produjo sordera en uno de elles el otro no. La existencia de la
mutacion 1555 en el ADN mitocondrial explica taluacion, pues la presencia de
esta mutacion predispone a la ototoxicidad por agtirtésidos. Sin embargo esta
alteracion del genotipo constituye una causa neegsero no suficiente; para que se
desarrolle la sordera es preciso la intervenciéh amebiente, en este caso la
administracién de algun fArmaco de este grupo feotbgicd™®

En la siguiente tabla se resumen los mecanismasccdén teratdgena, asi
como los factores que influyen en la misma:
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TERATOGENIA POR FARMACOS

MECANISMOS DE ACCCION FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
TERATOGENA ACCION TERATOGENA
- Mutaciones en las células fetales. - Naturaleza del agente.
- Aparicion de alteraciones cromosémicas: | - Intensidad y duraciébn del estimulp,
o Defectos en la separacién cromosémica. dependiente del paso trasplacentario:
o0 Interferencias en las mitosis. 0 Caracteristicas fisico-quimicas  del
- Efectos directos sobre el embrion-feto: farmaco.
o Cambios en las hormonas que regulah o Grosor y superficie de las membrarjas
la diferenciacion sexual. que separan circulaciones materngd y
0 Alteraciones en la composicion o fetal.
caracteristicas de las membranas o Flujo sanguineo placentario.
celulares. o Farmacocinética del feto.
o Inhibicién en la sintesis y/o actividad o Actividad metabdlica placentaria.
enzimatica. 0 Administracion concomitante de otr¢ps
- Efectos indirectos sobre el embrion-feto: toxicos.
o Disminucién del aporte maternode | -  Fase del desarrollo.
nutrientes esenciales. - Susceptibilidad genética.
0 Disminucién en el paso trasplacentarip-  Edad materna.
de nutrientes esenciales. - Estado nutricional materno.

- Patologia materna Utero-placentaria.
- Patologia materna sistémica

Tomado deéArmijo JA, Benitez J. Factores fisioldgicos quadicionan la respuesta a los farmacos.
En: Farmacologia humana 3° ed. Barcelona: EditoNdsson;1997. p.107-29.

La teratogenicidad embriofetal inducida por agemjegmicos puede ser
sospechada por la presencia de ciertas caraaasistienotipicas comunes,
alteraciones en la morfogénesis y/o alteracionexidnales. Ademas, algunos
medicamentos muestran "predileccion” por algun riwga sistemas de érganos
especificos, por tratarse de estructuras embramaara las que tienen receptores o
especial afinidad.

La embriofetopatia causada por agentes con umie#igo teratogénico como
la talidomida o la warfarina, son relativamente ilédc de identificar, pero
desafortunadamente resulta mas dificil detectartematogeno débil que origina
defectos congénitos tan sélo en un nidmero redud@easos. Esto se debe a la
incidencia relativamente elevada de los defectasg@oitos y al hecho de que
muchas embarazadas toman medicamentos en algunmaodecla gestacion para el
tratamiento de enfermedades frecuentes pero’féves

Aunque, evidentemente, la mejor alternativa ennebagazo es no tomar
medicamentos, esto no siempre es posible. Por @llando se plantea pautar un
farmaco a un paciente, especialmente si éste eswujgs embarazada, surge la duda
de su seguridad.
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En cualquier caso, no todas las malformacionesewuedr atribuidas al uso
de farmacos. El 40% son de origen desconocidogy wol5- 9% del total puede ser
atribuidas a factores ambientales como agente UBrtoe estos factores ambientales
se incluyen la enfermedad o infeccion de la malh®,productos quimicos y los
farmacos.

Las malformaciones congénitas debidas a factoresrictamente
medioambientales afectan al 0,1-0,2% de todos d&gglos vivos y solamente una
pequefia parte de éstas son debidas a farmacosctjizen &omo teratdbgenos. Se
calcula que del 2 al 5% de las anomalias congénstais atribuidas a
farmacoé**>%1® pero lo méas importante es que aunque sean urrgaje muy
bajo, serian evitables en la mayoria de los casos.

La exposicién a medicamentos durante el embaraeteeada. Entre un 44,2
y un 99,5% de las mujeres embarazadas, segun abvessudios*?1%216:217.218.219.220
toma algun medicamento durante la gestacién. Eendmedio de farmacos durante
el embarazo varia entre 2,6 y 13,6 farmacos poemggstante. En un estudio
llevado a cabo en la poblacion danesa se vio qR6,6% de las embarazadas habian
recibido medicacion potencialmente dafina parae® f/ en un estudio similar
realizado en Espafa se observé que solamente wle T8 mujeres embarazadas no
habia tomado ningin farmaco durante la gestaciéentnais que el 55% habia
consumido medicacion durante el primer trimestreos Lfarmacos mas
frecuentemente utilizados en el embarazo son loenaéticos, antiacidos,
antimicrobianos, tranquilizantes, diuréticos, aésigos y corticoides, ademas de los
suplementos vitaminicos y minerdfés Los resultados obtenidos en otro estudio
similar realizado en Francia sefalan que el 59%lade mujeres embarazadas
recibieron medicamentos clasificados con la cataghr de la FDA, un 1,6%
recibieron medicamentos de la categoria X y un%8y8dicamentos que no tienen
ninguna categoria asignatfa

Existen dos factores relevantes en relacion corl@iado consumo de
farmacos en el embarazo: el primero el incremepttacedad a la que las mujeres
estan teniendo los hijos. La mayor edad hace goemte el nUmero de mujeres con
patologias diagnosticadas antes de quedar embagzadsegundo, el hecho de que
haya crecido el nUmero de embarazos en condicim@eicas que antes se creian
incompatibles con la gestacion (sirvan como ejemagplopus eritematoso sistémico
o las enfermedades cardiacas). Ambos son, sin diadafactores a contemplar a la
hora de realizar cualquier valoracion sobre eldeséarmacos en el embarazo.

En cualquier caso, los posibles efectos perniciocassciados al consumo de
farmacos durante la gestacion trascienden de déotgrnia y comprenden procesos
tan dispares como la hipertermia materna asociadeiedas reacciones de
hipersensibilidad y las mdultiples descompensacidmaseostaticas que cualquier
sustancia quimica externa puede introducir, tanttadisiologia de la madre como
en el producto de la concepcion.
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Para conocer el impacto sanitario de los efectdesables producidos por
medicamentos, puede ser Gtil examinar su gravedad frecuencia. Aunque en
general las reacciones adversas suelen ser deetal@e o moderado, también
pueden producir la muerte o ser responsables mméssirreversibles invalidantes o
estigmatizantes. En cuanto a su frecuencia, digserstudios hospitalarios han puesto
de manifiesto que entre un 3 y un 6% de los ingresan debidos a efectos
indeseables de los farmacos y que, de entre l@esmneo$ hospitalizados, un 10-20%
padecen alguna reacciéon advérSaSin embargo, existen muchos menos datos
procedentes de la atencidn extrahospitalaria, gae@nte donde se consume la
mayor parte de los farmacos y también donde esiguoao se realiza en condiciones
menos rigurosas; algunos autores apuntan que Ga 8¢ las consultas son por
reacciones adversas y que un 40% de pacientes gifretos indeseables producidos
por los medicamentos ingeridé$

Por otra parte, no es infrecuente que las embawazatbnsuman
medicamentos “naturales” o de origen vegetal degles no se tienen datos en
poblacién humana ni en animales de experiment&cion

En el momento actual el consumo de farmacos esideyado como la
principal fuente en la simulacion de enfermedadgsresulta practicamente
inabarcable el espectro de trastornos “pseodopatols’ que puede produtif.

El feto, los nifios y los ancianos son los pacientas susceptibles de padecer
reacciones adversas por farmacos, debido en ekpr@aso a que el proceso de
maduracién no se ha concluido y en el segundo dficaadones fisiologicas que
acompafan el proceso de envejecimiento.

Hay que considerar, ademas, los cambios fisiolggiropios de la gestacion
(variacion del volumen plasméatico y aclaramientmate aparicibon de nuevos
compartimentos como la placenta y érganos fetalgs® pueden afectar a los
parametros farmacocinéticos de los farmacos commanialterando su eficacia y
toxicidad, tanto para la madre como para effet3>

También se han registrado diferencias sexualesloces la incidencia de las
reacciones adversas (que muy probablemente seadste exposicion mayor de las
mujeres) sino también en la susceptibilidad inete<® 2’

Por otra parte, la presencia de ciertas enfermededeo la insuficiencia
renal, hepatica y cardiaca, o algunos cuadros eimds¢ pueden alterar los efectos
de los farmacos sobre el organismo, con lo queierios casos puede aumentar la
incidencia de reacciones adversas. Tampoco debenes®spreciados otros agentes
medioambientales y socioculturales, capaces deiirinfiobre la frecuencia de
aparicion de los efectos indeseables asociadamalmo de farmacos.
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1.4.9.2 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS SEGUN SU RIESGO
TERATOGENICO

La administracion de medicamentos durante la géstaesulta siempre
problematica. Con gran frecuencia el clinico defieeatarse al dilema no sélo de
tratar o no farmacol6gicamente determinada pataj@iho, y mas aun, de escoger el
farmaco mas seguro de entre los varios disponpdes dicho trastorno. Con el fin
de servir de ayuda en tan comprometida situaciérhas desarrollado multiples
clasificaciones para agrupar a los medicamentos fuertion de su riesgo
teratogénico.

La mas extendida en nuestro medio es la de la ABgod and Drug
Administratior), lo que no excluye la utilidad de la informacigme pueden aportar
otros tipos de clasificaciones. En cualquier castas ellas adolecen de informacion
fiable sobre multitud de farmacos, los cuales swuadrados dentro de categorias
gue, mas que ayudar al clinico a discernir, setdima afirmar que no existen
estudios suficientes para aconsejar su uso en fmgnan

1.- Clasificacion de la FDA

Descrita por primera vez en septiembre de 1979 €A Drug Bulletin su
renovacion es periodica.

Distingue cinco categorias de medicamentos, desisustancias sobre las
que existe una total evidencia cientifica de swurdad sobre el feto hasta las que
estdn completamente contraindicadas en el embayazgue se recogen a
continuacion:

- Categoria A: Estudios controlados realizados con el farmacohan
demostrado un riesgo para el feto durante el prinmaestre y no existe evidencia de
riesgo en trimestres posteriores, por lo que ldbagbdidad de teratogénesis parece
remota.

- Categoria B: Se distinguen dos supuestos:

- Estudios en animales no han mostrado riesgotggaico, aunque no se dispone de
estudios controlados en mujeres embarazadas.

- Estudios en animales han mostrado un efectootgab no confirmado por

estudios en mujeres embarazadas durante el prinmeestre de gestacion, no
existiendo evidencia de riesgo en trimestres piosée.
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- Categoria C: Se asigna a aquellos farmacos para los que salecmsjue
solamente han de administrarse si el beneficioradpgustifica el riesgo potencial
para el feto. Existen dos posibilidades:

- Existen estudios en animales que revelan efdet@sdgenos sobre el feto y no
existen estudios en mujeres.

- No existen estudios ni en animales ni en mujeres.

- Categoria D: Aquellos farmacos para los que hay una clara avidede
riesgo teratogénico, aunque los beneficios puedeertos aceptables a pesar del
riesgo que comporta su uso durante el embarazoejeimplo seria el de un
medicamento que fuera necesario para tratar ureaneeflad grave o una situacion
limite y para el cual no existan alternativas netgisas.

- Categoria X: Los medicamentos pertenecientes a esta categstda e
contraindicados en mujeres que estan o pueden muedbarazadas. Estudios
realizados en animales o en humanos han mostradpalécion de anormalidades
fetales y/o existen evidencias de riesgo terategémiasado en la experiencia
humana. El riesgo que supone la utilizacion desefiomacos en embarazadas
supera claramente el posible beneficio.

Para aplicar esta clasificacion a la hora de raalima prescripcion hay que
tener en cuenta una serie de limitaciones:

* Que los estudios en animales son orientativog) perextrapolables a la
especie humana. Asi, por ejemplo, la talidomidalemostré ser teratdgena en los
ensayos realizados con roedores y, sin embargbgcestraindicada en el embarazo
(categoria X).

Un caso contrario podria ser el del acido aceitiidigb, que ha mostrado
efectos teratogénicos y embriocidas en animalatedoria D), no demostrando
teratogenia en estudios controlados realizadosuemhos. Por otra parte, hay que
destacar que los estudios en embarazadas sorpegitigss, ya que no es éticamente
aceptable realizar ensayos clinicos de este tipbh&cho hace que solamente se
disponga de experiencia con los farmacos mas astigldemas, resulta
enormemente dificultoso establecer una relaciénsa&fecto entre farmaco y
resultado adverso ya que se trata de un problema& goe intervienen multiples
factores.

= Muchos principios activos no tienen ninguna categassignada por la
FDA.

= Farmacos de uso muy comun en Europa (como el nemthro el
deflazacort) no estan comercializados en Estadadosn

80



INTRODUCCION

= En la categoria C se encuadran casi dos tercexdsspdel total de
medicamentos aprobados. Dicha circunstancia regpaihaks rigurosos criterios de la
clasificacién FDA, que precisa de datos de altalad) dificilmente obteniblé&®

Por ello, la informacion aportada por esta claadién en muchas ocasiones
se muestra inespecifica, siendo necesario hactacémues. Asi, por ejemplo, en la
publicacion sobre medicamentos y embarazo del €émtdaluz de Informacion de
Medicamentos (CADIME), aparece un sistema de ssipgrindices que completa la
informacién aportada por la clasificacién de la BEfA

2.- Clasificacion de la CADIME

Siendo L la letra que representa la clasificacgmatbgénica de un farmaco
(A, B, C, D, X), se distinguen cuatro categorias:

- LM: El laboratorio valora el uso del producto duragitembarazo en su
literatura profesional.

- L*: Categoria otorgada por el laboratorio.

- L#: Categoria en el tercer trimestre del embarazo ®leembarazo a
término.

- L8: Categoria otorgada por otras causas (via de astraicion, dosis
elevadas o tratamiento prolongado).

3.- Otras clasificaciones

3.1.- Segln la importancia o frecuencia del efecteratogenicd**
- Segun importancia:
- Teratdgeno probado.
- Teratogeno probable.

- Teratégeno posible.
- Teratdgeno improbable.
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- Segun frecuencia:

- Teratdgeno frecuente.

- Teratdgeno ocasional.

- Teratdgeno infrecuente.
- No teratégeno.

Estas clasificaciones tienen interés desde el pdetwista practico, ya que
farmacos de una misma categoria FDA pueden, sinamgob presentar distinta
probabilidad de ser teratdégenos.

3.2.- Clasificacion delAustralian Drug Evaluation Committe¢ ADEC)

Establece que los farmacos pueden ser categoriesdsiete grupos: A, B1,
B2, B3, C, Dy X, siendo X la categoria de mayesgo teratogéniéo.

- Categoria A: farmacos que han sido tomados por un alto numero d
mujeres embarazadas y en fase de lactancia, sgjamincremento en la frecuencia
de malformaciones u otros dafos directos o indiseenh el feto.

- Categoria B1l:farmacos que han sido tomados por un limitado marde
mujeres embarazadas o0 en fase de lactancia sidmingremento en la frecuencia
de malformaciones u otros dafios directos o indiseen el feto. Los estudios en
animales no muestran ninguna evidencia de incrementla incidencia de dafio
fetal.

- Categoria B2:farmacos que han sido tomados por un limitado marde
mujeres embarazadas o en fase de lactancia sidmingremento en la frecuencia
de malformaciones u otros dafios directos o indiseen el feto. Los estudios en
animales son inadecuados o inexistentes, pero dtuss dlisponibles no muestran
evidencia de incremento en la incidencia de dafab. fe

- Categoria B3:farmacos que han sido tomados por un limitado marde
mujeres embarazadas o0 en fase de lactancia sidmingremento en la frecuencia
de malformaciones u otros dafios directos o indiseen el feto. Los estudios en
animales han mostrado evidencia de un incrementocitiencia de dafo fetal cuya
importancia es incierta en humanos.

- Categoria C: farmacos que, debido a sus efectos farmacologitas,

causado o se sospecha que causan efectos dafifet® a neonato sin causar
malformaciones. Estos efectos deben ser reversibles
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- Categoria D: farmacos que han causado o0 se sospecha que aawmsan
incremento en la incidencia de malformaciones msdafteversibles. Los farmacos
de esta categoria no estan absolutamente contratludi en el embarazo (como los
anticonvulsivantes). Ademas, muchas veces estgarédees asignada basandose en
sospechas.

- Categoria X: farmacos que tienen un alto riesgo de causar dafios
permanentes al feto y que no deben usarse en ebhramtb 0 cuando hay
posibilidades de quedarse embarazada.

3.3 Catalogo Sueco de Especialidades Farmacéutidsgistradas

Publicado en 1978, establece seis grupos posibjél, B2, B3, C, B*%%°:

- Categoria A: farmacos que han sido extensamente usados y/aseque
hay datos clinicos que indican que no hay evidedeiinterferencia en el proceso
reproductivo.

- Categoria B: farmacos en los que los datos de embarazadas harsan
insuficientes para hacer cualquier estimacion aokobre el riesgo teratdgeno.
Basandose en datos animales se distinguen tresugpalsg

- Categoria C:la accion farmacoldgica puede tener efectos iradiEseen el
feto o recién nacido.

- Categoria D:los datos humanos indican un incremento en |la émgic de
malformaciones.

A pesar del indudable valor de todas las clasiiicees sefialadas, existe una
creciente demanda entre la clase médica para eacoubha clasificacion de
medicamentos segun su riesgo de teratogénesisgpésifica y unificada (al menos
en el ambito de la Unién Europea) y que, ademda dategoria que se asigne a ese
medicamento, incluya siempre informacion adicians aclare por qué ese farmaco
esta encuadrado en tal categoria. En base a estsided y para ayudar al
profesional sanitario espafiol a clasificar un metiento para su utilizacién en
mujeres gestantes, Abad y colaboradGfesaboraron recientemente una relacion de
828 principios activos comercializados en Espadan sus respectivos factores de
riesgo (tabla I), tomados de las siguientes fudnitdeograficas:

A- Catalogo de Especialidades Farmacéuticas. Egubkcacion elaborada

por el Consejo General de Colegios Oficiales denBaéuticos, donde se recogen
todas las especialidades farmacéuticas comerdakzan nuestro pais.
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B- Perinatology.com. Es una pagina web (elaboramtaThe San Gabriel
Valley Perinatal Medical Group) que contiene fuentge informacion, para
profesionales de la salud, relacionadas con ebdoidiel feto y complicaciones del
embarazo.

C- Brigss y cols. Este libro es una sélida fuenge iformacion sobre
medicamentos en embarazo y lactancia.

En la tabla | algunos medicamentos tienen dos cdtgyde riesgo. Esto es
debido a varias causas: diferencias de criterieeenitores y fabricante, duracion del
tratamiento, dosis del medicamento, trimestre dédarazo en el cual se administra
el medicamento, etc. Estas situaciones se hanaskefiabn un niamero en la tabla y
su significado se indica al pie de ésta. En laatdlbbe indican los factores de riesgo
de algunos medicamentos extranjeros utilizadosuestro pais mediante solicitud a
la Direccién General de Farmacia y Productos Samsta
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Tabla |l

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO™

Medicamento E&gélogo Perinatology® | Brigss® Medicamento E;:}élugo Perinatology® | Brigss?

Abacavir C c Anastrozol C

Abciximab C Anfotericina B B B B

Acarbosa B B Antazolina C

Acebutolol B/Dj2-3t) Antitrombina Il (&

Aceite mineral & Apraclonidina c

Acenocumarol D D Aprotinina B

Acetazolamida C C C Arsénico, Trioxido D

Acetilcistzina B Ascdrbico, Acido A/ CI5) A/CL5)

Acetilcoling, Clorure C Atenolol C D D

Acetilsalicilico, Ac. D Claj /D C/Dl2enat) Atorvastatina X X X

Acetohidroxamico, Ac. | X Atracurio, Besilato (& C

Aciclovir C B B Atropina (& c C

Acitretina X X Aurancfina C

Adenosina C C Aurotiomalato Sadico | C C

Albendazol C c Azatadina B B

Albamina C Azatadina B

Alcanfor C Azatioprina D D D

Alcohol etilico X3 D/X0) Azelastina (&

Aldesleukina C Azitromicina B B B

Alendrénico, Ac. C C Aztreonam B B B

Alfa-1-Antitripsina C Bacampicilina B B

Alfacalcidol AlD(S) Bacitracina C

Alfentanilo C C C/D0) Baclofeno (& & c

Algeldrato B Bario, Sulfato D

Alimemazina c Basiliximab B

Almagato B Becaplermina (&

Almasilato B Beclometasona C c c

Alopurinel C C C Belladona C

Alprazolam D D D Benazepril C/D{2-3t) | C/D{2-3t) C/D{2-3t)

Alteplasa C C Bencilpenicilina B

Amantadina C C c Bencilpenicilina B B B

Amidotrizoato Na D Benzatina

i C Bencilpenicilina B B B
Procaina

Amikacina C C c

Amilorda 2 3/D6) Bendroflumetiazida C/Dis)

Aminobenzoico, Ac C Benfotiamina AIC3)

Aminocaproioo, A C C C Betametasona C C C/DI)

Aminoglutetimida D D Betaxolol ¢ ¢ C/Dizt

Amiodarona D D D il X

Amitriptiina c D c Blealutarmics X

Amlodipino c c c R ¢ ¢

Amaonio, Clorure B Bisasodlo ¢

Amoiciling B B B Bismuto, Salicilato C

Amoxicilina /Addo | B B Bisoprolol ¢ C/Diz31)

Clavulanico Bleomicina ] D D

Ampicilina B B B Brimonidina B

Amprenavir c Bromfeniramina c C

Anakinra B Bromocriptina B B C
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Tablal.

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPARNIAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento Catalogo | Perinatology® | Brigss® Medicamento Catalogo | Perinatology® | Brigss®
EF P
Buclizina C Cefonicida B B
Budesonida C B C Cefotaxima B B
Bumnetanida C C C/Dis) Cefoxitina B B
Bupivacaina C Cefpodoxima - B B
Buprenorfina C C Proxetilo
Bupropion B B B Cefprozilo B B B
Buspirona B B B Cefradina B B
Busulfan D D Ceftazidima B B
Cabergolina B Ceftibuteno B B
e C Ceftriaxona B B
Cafeina I B B Cefuroxima B B B
Calofedial AID| C/D5) Celecaxib C/Di3t |C C/Di3t)
Calcio, Acstato C Celiprolol B/Diz-3y
Calcio, Carbonato A Cetirizina B B B
Calcio. Clouro A Cianocobalamina AJCig) C AJCIE)
Calcio, Fosfato L Ciclobenzaprina B B B
Calcio, Glubionato A Ciclofosfamida D D 0
Calcio, Pidolato A Ciclopentolato C
Calcipotriol C Ciclopirox B
Calcitonina C C c Ciclosporina C [ C
Calctrio A/DfS C/0is) SRR ¢ ¢
Candesartin C/D0a Cilastatin - Imipenem | B C
Capreomicina c c Cilazapril C/Di2-3t)
Captopril C/D@23) |C/Dl23Y | /D) Cimetiing B B B
Carhamazepina C D D Cinarizina C
Carbarsalato caleico | C Cinitaprida B
Carbidopa C Ciprofloxacino [ C C
Carbimazol ] ] D Ciproheptadina B B B
Carbinoxamina C Ciproterona C
Carboplatino D Cisaprida [% C C
Carisoprodol c & Cisatracurio, Besilato | B
Carmustina ] Cisplatino i} ] D
Carnitina B Citalopram C [%
Caroteno (Beta) B Citarabina i} D
Carteolol C C/D(2-a) Cladribina i}
Carvedilol C C/Di2-3t) Claritromicina C C C
Casantranol C Cleboprida B
Céscara sagrada C Clemastina B B
Cefaclor B B Clindamicina B B B
Cefadroxilo B B Clobetasal C
Cefalexina B B E Clobetasona [
Cefalotina B B Clodrénico, Acido C
Cefapirina B B Clofazimina C C
Cefazolina B B Clomifeno X X X
Cefepima B B Clomipramina C C
Cefixima B B Clonazepam © D D
Cefminox B Clonidina [ C C

86



INTRODUCCION

Tablal.

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPARIAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento (E):}élogo Perinatology® | Brigss® Medicamento Egélugo Perinatology® | Brigss®
Clapidogrel B B Diflunisal C C/Di3t)
Cloral, Hidrato (= Digoxina B C B
Clorambucilo D D Dihidrocodeina c

Cloranfenicol (= C (= Dihidroergotamina X

Clorazepato D D Diltiazem C C C
Clorciclizina C Dimenhidrinato B B
Clordiazepéxido D D D Dimetindeno B
Clorfenamina B B B Dinoprostona C

Clorhexidina B B Dipiridamal B C ®
Cloroguina D C [ Dipivefrina B

Clorpromazina C (= Diprofilina {Difilina) ®
Clarpropamida (= C (= Disopiramida C C C
Clortalidona B B/Dis) Disulfiram ®
Clortetraciclina D D Ditranol c

Clotrimazol B B Dobesilato Calcico C

Cloxacilina B B B Dobutamina B B
Clozapina B B Docetaxel D

Codeina (= C C/D(1) Docusato sédico C C C
Colchicina C/Di) |D D Domperidona ®

Colecalciferal A D5 A/D(5) C/D{5) Denepezilo C

Colestipol B Dopamina B B
Colestiramina C C B Dornasa Alfa B

Colistina B Dorzolamida C

Cortisona C/Din) Desulepina D
Cromoglicico, Acido B B Doxapram B

Dacarbazina C C Doxazocina B C c
Daclizumab [ Doxepina C C C
Daltepating B B Dexicicling D D D
Danazol X X Doxilamina A A
Dapsona (= (= Dexorrubicina D D D
Daunorrubicina D D I

Deferoxamina C EBEED ¢ ¢ ¢
Desmopresina B B B Ebasting

Dexametasona (= C C/Din) Econszol

Dexbromfeniramina C Ecotiopato ¢
Dexclorfeniramina B B Edrofonio ¢
Dexibuprofeno B/D3) Efavirenz c
Dexpantanol AJC[3) Efedrina C C
Dextrometorfano C & Elcatonina B

Dextropropoxifeno C Emedastina B

Diazepam D D D Enalapril C/D(2-3t) | C/D{2-3t) C/D(2-3t)
Dicicloverina B Enoxaparina B B B
Diclofenaco B/Djx) B/Dj3t) Entacapona C

Diclofenamida E Epinefrina C C
Diclorfenamida C E Epirubicina D D
Didanosina B B Epoetina Alfa ® C ®
Difenhidramina B B B Epoetina Beta B

87



INTRODUCCION

Tabla l.

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento Eg;élo-go Perinatology® | Brigss® Medicamento E?}élugo Perinatology® | Brigss®
Epoprostenal B Fenofibrato C C
Eprosartan C/Diz-a C/Dj2-3) Fenolftaleina C
Eptifibatida B Fenoterol B
Equinacea C Fenoximetilpeniciling | B B B
Ergocalciferol A DI5) Fentanilo C C/ron)
Ergotamina X X Fexofenadina C C C
Eritromicina B B B Filgrastim C

Ertapenem B Finasterida X

Escopolamina C C Fitornenadiona C C
Esmolol C E Flavoxato B B
Esomeprazol B Flecainida C C
Esparfloxacing C Fluconazol C C C
Espectinomicina B B Fludarabina ]

Espiramicina C C Fludrocortisona C

Espirapril C/Djz-3) Flufenazina C C
Espironolactona o] C C/Di8) Flumazenil C

Estanozolol X Flunitrazepam

Estavudina C C Fluorescaina C

Estradiol X X Fluormetolona C

Estramustina D Fluorouracilo D DiX
Estreptomicina o] o] Fluoxetina C C C
Estreptoquinasa C C Flupentixol C
Estriol X Flurazepam X X
Estrégeno conjugado | X X X Flurbiprofeno B/Di3t) B/Djat)
Estrona X Flutarnida D

Estroncio (89M), CI o] Fluticasona C

Etambutol B B B Fluvastatina X X X
Etanercept B Fluvoxamina C C
Etidrénico, Acido C Félico, Acido A A A/Cl5)
Etilefrina C Folinato célcico ASCI3) C
Etinilestradiol X Folitropina Beta X

Etomidato C Foscarnet C C
Etopdsido D D Fosfomicina B B
Etosuximida C C Fosinopril C/Di2-3t) | C/Di2-3t) C/Dj2-3t)
Etretinato X X Furazolidona c
Factor VIl C Furosemida C C C/Dis)
Famciclovir B B Gabapentina C C C
Famotidina B B B Gadodiamida C

Felodiping C C C Ganciclovir C C
Fenazona E Gemcitabina D

Fenazopiridina B Gemfibrozil C C C
Fenilbutazona C/D3t) C/ D) Gentamicina C C C
Fenilefrina C C Gestonorona, Caproato | X

Fenilpropanolamina C C Ginkgo Biloha C
Feniltoloxamina E Glatiramer B
Fenitoina D D D Glibenclamida B E c
Fenobarbital D D D Glicerina C c
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Tabla I

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento (E)f_}élogo Perinatology® | Brigss® Medicamento Elz:a}élogo Perinatology® | Brigss®
Glimepirida C Insulina Aspart B
Glipizida C Insulina Aspart B
Glucagon B Protamina
Gonadotropina C Insulina Glargina B
Corignica Humana Insulina Humana B B B
Goserelina DX Insulina Isofanica B
Granisetron B Insulina Lispro B
Griseofulvina C Insulinq Lispro B
Guafenesina E i
Halazepam D Insulina Zinc B
VHFELohE X Interferdn Alfa c c
Haloparidal C Interferon Beta-1a c
Halotano Interfercn Beta-1b (5 C
Heparina C C Interferén Gamma-1b | C C
Hexaclorofeno C lodixanol B
Hidralazina c c loduro potasico e
Lt c B/ Di6] T
e c C/oim) iz B
Hidrotalcita B lopamidal e
Hidraxicloroquina C lopanoico, Acido ¢ D
Hidraxizina e B
Hidroxocobalamina ASCEN) loversol B
Hierrolll, Gluconato | AIC(3] {RERE E - B
Hipérico (Hierba de C Irbesartan C/D(2-3t) | C/Dl(2-3t) C/D(2-3t)
San Juan) Irinotecan D
Homatropina C C Isoniazida C C &
Ibandrénico, Acido C Isoniazida / Piridoxina | C/A(8)
lbuprofena B/ D) B/Di3t) B/D{3) Isoprenalina C C C
Idarrubicina D D Ispsforbida, Mono y C c [
Idoxuridina C Dinitrato
Isotretinoina X X X

[fosfamida D

— - Isradipino (H C
Im!daprll : : sl ltraconazel c c
Imipenem / Cilastatina | B Ketaming B B
Imipramina 8 0 Ketoconazol c c
7] 8 Ketoprofeno B/DI3t] B/DI3t)
Indapernida 8 B/D(é) Ketorolaco I C/Di3y
Indinavir c € Ketotifeno C
Indometacina C/Djat) B/Di3t12) B/D{312) Labetalol C C C/Dj2-30
Infliximab B Lactulosa B B
H:;:tr;;:i-glgbulina Anti | C € (i C C
Inrunoglobulina Anti | C C e ¢ ¢ ¢
Rabica Lansoprazol B B B
Inmunaglobuling Anti | C Latanoprost C C
il : . Leflunomida X X
ll[;?gt:‘?cc;globulma Anti | C C Lepirudina B
Inmuneglobulina C C Sl R :
Inespecifica Letrozol D
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Tablal.

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento Egélogo Perinatology® | Brigss® Medicamento E:}élogo Perinatology® | Brigss®
Leuproreling, Acetato | X X Meropanem B B
(Leuprolida) Mesalazina B B B
Levetiracetam C Mesna B

Levobunalol ¢ Mesterolona X

ayaharing ¢ Metadona c c B/D(1)
Levodopa ¢ ¢ Metenolona X

Levefloxacino C C C Metformina B B B
Levafolinato calcico A/C(3) C Metilcelulosa B

Levomepromazina C Metildigoxina c

Levonorgestrel ﬁr;;glante] Metildopa B B B
Levosulpirida B Metilergometrina C

Levetiroxina A A A gﬂrzt#qeusrgopolamina, :
Lidocaina (Xilocaina) B B B Metilfenidato C C C
Lincomicina B B Metilprednisolona c

ol e e Metirosaniling, C| c
Linestrenol X D (Violeta Genciana)

Linezolid C Metiltionina, Cloruro C/D(13)
Lisina c {Azul de Metileno)

Lisinopril C/Di23t) | C/D23) | C/Di23t) Metocarbamol ¢ ¢

Litio D D D Metoclopramida B B B
Lodoramida B Metoprolol C C C/Di2-3t)
Lomefloxading C Metotrexato D/ X(3) X X
Loperamida B B B LR e e
Loratading B B B Metronidazol B B B
Lorazepam D D D Mlexiletina £ £
Losartan C/Di2:3t) | C/D2ay | C/Dl2-3Y Hicotenolato d ¢ ¢
Lovastatina X X X Miconazol C C
Loxapina c c Midazolam D
Magaldrato B Mifepristona X
Magnesio, Hidréxido B B Miglitol B B
Magnesio, Sulfato B Witnee C C
Manitol c Minociclina D c D
Maprotilina B B Minoxidilo c c c
Mebendazol E C E Mirtazapina © ©
Meclofenamato C/D(3t) B/ Di4) Misoprostol x X X
Meclozina B B B Mitornicina D

Medrogestona X Mitoxantrona ] ]
Medroxiprogestarona | X X X Mivacurio, Cloruro C

Mefenamico, Ac C C C/D(3t) Mometasona C C

Megestrol X Maontelukast B B B
Melfalan D D Morfina C C/Df1) C/D(1)
Meloxicam C/D(3t) Maxifloxacing C
Memantina C Nabumetona C/D(3t) C/Di3t) C/Diat)
Menadiona C CJX3t) Nadolol C C/Df2-3t)
Mepiramina C Nadroparina B B
Mepivacaina b= Nafarelina X

Mercaptopurina D D Nafazolina &
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Tabla L

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento Eg}élogo Perinatology® | Brigss® Medicamento E:}élogo Perinatology® | Brigss®
Naloxona B B Pancuronio C C
Naltrexona C C Pantoprazol B B
Nandrolona X Pantoténice, Acido A/CIS)
Naproxeno B/D{3t) B/D{3t) B/ Diat) Paracetamol B B B
Naratriptan C C Parafina 5
Nedocromilo Sédico B B Paromemicina E C
Nelfinavir B B Paroxetina C = C
Neomicina E E Pasiflora C
Neostigmina C C Pegfilgrastim C
Netilmicina C Penicilamina D D
Newvirapina C C Penicilina G B B B
Nicardipino C C PenicilinaV B B
Nicotina D D Pentamidina C C
Nicotinamida A/CI5) Pentazocina 5 C/D C/Di1)
Nicotinico, Acido A/C{5,7) Pentostatina D
Nifedipino C c C Pentoxifilina 5
Nimedipino C C Perfenazina
Niseldipino C Pergolida B
Nistatina C C Perindojpril C/D(2-3)
Nitrendipino C Permetrina B B
Nitrofurantoina B B B Petidina (Meperidina) | C B/D B/Di1)
Nitroglicerina C B B Pilocarpina C C
Nitroprusiato sédico C C Pimozida C
Nizaticina C B B Pindolol B B /Dj2-3t)
Nenoxinol-9 C Pioglitazona C C
Octoxinol-9 Piperacilina B
Norepinefrina C C et B
e ' c
T C C Pirazinamida C C
Norgestrel X Piridostigmina, Br E C
Nertriptilina D Piridoxina AfCi3) A A
Octractido B B Pirimetamina C E M
Ofloxacing C C C Piroxicam B/ Djat) C C/D(3t)
Olanzapina C C A . .
Olopatading B Podafilotoxina C
Omeprazol C C C Poliestirensulfato Na C
Ondansstron B B B POlimliXiné 8 8
Era - - Potas !o_ Citrato A A
Oxazepam - - Potasio, Cloruro A C A
Potasio, A
Oxcarbazepina c Glucoheptonato
Oxibuprocaina c Potasio, Gluconato A A
Oxibutinina B B Povidona lodada D
Oximetazolina C Pramipexol C
Oxitetraciclina D D Prazosina C C
Oxprenalol C C/Di2-3t) Prednicarbato 5
Paclitaxel D Pradnisolona B C/rDit)
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Tablal.

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento Catilogo | Perinatology® | Brigss® Medicamento Catalogo | Perinatology® | Brigss?
EF EF

Prilocaina B Selegilina C

Probenecid C Sendsidos Ay B 5

Procaina C Sermorrelina C

Procainamida C C C Sartralina © C B

Procarbazina D D Sibutramina C

Prociclidina C C Simeticona C

Progestarona B Simvastatina X X X

Proguanil B Sirolimus C

Prometazina C C C Sodio, Bicarbonato

Propafenona C C Somatostatina B

Propofal B B Somatropina C

Propranclol C C C/D(2-3t) Sotalol B B/Di2-3t)

Protamina, Sulfato C C Sucralfato B B

Protirelina C Sulbactam B

Pseudoefedrina B C C Sulbutiamina AJCI3)

Quazepam X X Sulfacetamida C

Quenodesoxicolico, X Sulfadiazina B

"5‘°'d? : Sulfasalazina B/Dl4) |B B/D{4)

Stz 2 Sulindaco B/Diat B/Diat

Quinapril C/D2-3t) |C/Dj2-3t) C/D(2-3t) Sultamiciling B

Habe?razol B B e C C

i i i Suxametonio, Cl C C

Ramipril C/D2-3t) |C/Dj2-3t) C/D(2-3t) Tacalcitol c

Ranitidina B B B Tacring C

Remifentanilo E Tacrolimus c C

Repaglinida B B Tamoxifeno D D

Reserpina E E Tamsulosina B

Reteplasa ¢ Tazaroteno X

Retinol AJX(E) AJX(5) AJX(E) Tecnecio [TC-99M) c X

Ribavirina X X Tegafur )

Ribofiavina A/CIS) Telmisartan C/D(23t C/D(2:3Y

Rifabutina B Tenipésido D D

Rifampicina C C C Tecfilina c c c

H!quol' : E Terazosina C C

Risedrénico, Ac z Terbinafina B B B

S B : Terbutalina B B B

Ritodrina B/ X(1-21) B Terfenadina c c C

Ritonavir B B Testosterona X

Rituximab C Tetracaina c

Rizatriptan ¢ ¢ Tetraciclina D D D

Rocuronio B Tetracosactido E

Rofecoxib C C/Di3t) Tetracosactido c c

Ropinirol c Tiagabina C

Roxatidina B Tiamazol (Metimazol) | D D D

Salbutamal C 5 C Tiamina A /Cl5) A /Cl5)

Salicilato deTrolamina | C Ticarcilina B B B

Salmeterol C 5 Ticlopidina B
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Tabla I

MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO (CONTINUACION)

Medicamento Eﬁ"télogo Perinatology® | Brgss® Medicamento E:}élngo Perinatology® | Brigss®

Timalol C G C/Dj2-3) Vacuna BCG C

Tinzaparina B B Vacuna de Conjugado C

Tioguanina D D de Haemophilus b

Tiopental sédico c D D L ¢

Tioridazina C C Vacuna Gripe C C c

Tiotepa D D Vacuna Hepatitis A C C E

Tirofiban B Vacuna Hepatitis B C C C

Tirosina = Vacuna Meningococo | C C C

Tirotropina alfa C Vacuna Paperas % c

Tizanidina c Vacuna Pneumocaco C C

Tobramicina D D C/D Polivalente

Tocaoferol AiC(5) A/C(5) Vacuna Poliovirus c C c

Tolmetina C/bE) | C C/Dizt) Inactivads

— c Vacuna PoliovirusViva | C C c
atenuada

Topiramato c Vacuna Rabia C c ¢

Topotecan C {Humana)

Tre=niis B Vacuna Sarampién C X C

e D VacunaTifus C C

Toxoidle Tetanico / c Vacuna Varicela : E &

Difteria Valaciclovir B B

Tramadol C C C RRerane B

Trandolapril C/D-3t) C/Diz3t) Valganciclovir C

Tranexémico, Acido | B B Valproico, Acido D D D

Tranilcipromina c ¢ Valsartan C/Dj2-31) C/Diz-30)

Trastuzumab B Vancomicina C C B

Trazodona C C Vecuronio, Bromuro C

Tretinoina (Sistémica) D Venlafaxina C c c

Tretinoina (Topica) E C Verapamilo c C c

Triamcinolona C C C/om Vinblastina D D

Triamtereno D C C/Dig) Vincristina D D

Triazolam X X Vindesina D

Triclormetiazida C/Dig) Vinorelbina D D

Trifluoperazina C C Warfarina X D D/X

Trifluridin E Zafirlukast B B

Trihexifenidilo c C Zalcitabina c c

Trimetoprim C C C Zaleplon C

Trimetrexato D D Zidovudina C c C

Trimipramina C Zofenopril C/D|z-3t)

Tripelenamina B Zoledrdnico, Acido C

Triprolidina B C C Zolmitriptan C

Tropicamida C Zolpidem B B B

Tuberculina c Zuclopentixol c

Urapidilo B

Uroquinasa B B

1. Altas dosis 0 mucho tiempo. 2. Mucho tiempo. 3, Altas dosis. 4. Carca del parto. 5. Usado en dosis superiores a las RDA (dosis diarias recomendadas).
6. Usado en hipertension inducida por el embarazo. 7 Usado tipicamente para trastornos lipidicos. 8. Dosis bajas. 9. Uso no madico. 10. En mujeres con
fanilcetonuria. 11. Via parenteral. 12. Usado mas de 45 horas. 13. Inyeccian intraamnictica. 1t: Primer trimestre del ambarazo. 2t: Segundo trimestra del

embarazo. 3t Tercer trimestre del embarazo,
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Tabla ll

MEDICAMENTOS EXTRANJEROS UTILIZADOS EN ESPANAY FACTORES DE RIESGO SOBRE EL FETO’

Especialidad farmacéutica Principio activo Brigss
AGRELIN 100 CAPS. 05 MG Anagrelida C
ANCOTIL 100 COMPR 500 MG Flucitosina C
ANTICHOLIUM 5 AMP. 2 MG/5 ML Fisostigmina C
ATITEN SOLUCION 15 ML Dihidrotaquisteral A/ Di5)
BILTRICIDE 6 COME 600 MG Prazicuantel B
CYNOMEL 30 COMPR. 25 MCG Liotironina A
DANTRIUM 100 CAPS. 100 MG Dantroleno C
DEMSER 100 CAPS. 250 MG Metirosina C
DEXEDRINE 28 COMP. 5 MG Dextroanfetamina c
DIBENYLINE 30 CAPS. 10 MG Fenoxibenzamina c
DIPENTUM 500 MG. 60 COMP. Olsalazina c
DUKORAL 3 ML. 2 DOSIS Vacuna del cdlera C
KIDROLASE 10VLS. 10.000 Ul Asparraginasa 6]
LARIAM 8 COMP. 250 MG Mefloquina c
LONGACHIN 20 CAPS. 275 MG Quinidina C
LYOVAC COSMEGEN 1V, 50 MCG Dactinomicina c
MARCOUMAR 25 COMP 3 MG Fenprocumona t)
MORUVIRATEN 0,5 ML 1 DOSIS Vacuna Rubéola - Sarampidn C
NARDIL 100TAB. 15 MG Fenelcina C
NAVANE 100TAB. 10 MG Tiotixeno C
NOVERIL 20 COMP 240 MG Dibencepina D
ORGARAN 1 DOSIS 10 AMP Danaparoide Sddico B
PRIMAQUINA 100 COMP. 75 MG Primaquina C
PROGLICEN 100 CAPS. 100 MG Diazoxido C
PROPYCIL 50 MG 100 TAB. Propiltiouracilo D
QUININA LAFRAN 20 COMP 500 MG Quinina D/X
REGITINA S AMP 10 MG 1ML Fentolamina D
REOMAX 20 COMP 50 MG Etacrinico, Acido B/Dig)
SEROMYCIN 100 CAPS. 250 MG Cicloserina C
STAMARIL PASTEUR UNIDOSIS Vacuna Fiebre Amarilla cepa 17D D
SYPRINE 100 CAPS. 250 MG Trientina c
TALOXA 120 MG/ML 230 ML, 400, 600 MG 100 COMP. Felbamato C
URECHOLINE 25 MG. 100 COMP Betanecol C
VARITECT CP 5, 20, 50 ML 1VIAL Inmuneglobulina Anti Varicela-Zoster (Humana) C
ZAROXOLIN 50TAB. 5 MG Metolazona B/Dis)

5: Usado an dosis superiores a la RDA (dosis diaria recomendada). 6: Usado en hipertension inducida por el embarazo.

1.4.10 OCUPACION LABORAL DURANTE LA GESTACION

Pocos trabajos reunen los criterios suficientesdidefio para realizar un
adecuado andlisis estadistico de la exposiciéregiarfal a toxicos, en relacion con
el aborto espontaneo. Pequefios tamafios muestradilas poco fiables del efecto
y malas definiciones de la variable exposicibngessde seleccion y observacion,
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mal control de variables de confusion e imposibdidle andlisis en la relacion dosis-
efecto han sido constantes en los estudios reakzaasta el momerftt.

Aunque algunos estudios han encontrado un ciegit@bdverso de algunas
profesiones sobre la fertilidad (masculina y femahi resulta virtualmente
imposible estimar la proporcion de infertilidad aba exposicion laboral en la
poblacién general.

Dentro de las profesiones posiblemente involucratiasn resultado adverso
reproductivo se encuentran los trabajos de soldaguraquellos realizados en
ambientes con excesivo calor. Y entre las sustanomplicadas en este fracaso
reproductivo destacan: mercurio, antimonio, borsylfido de carboén, cloro, plomo
inorganico, carbamatos, éter de etilenglicol, maega, disolventes organicos,
estrogenos sintéticos,y progestinas y acetdna

1.4.11RADIACIONES Y FACTORES MEDIOAMBIENTALES

Resulta sumamente complejo asociar las pérdidascjmsales con uno o
varios factores medioambientales. Con gran fredaela presencia de éstos se
desconoce, del mismo modo que se ignora si sura@sdaislada, potenciada o
mitigada por otros factores, que pueden tambiénlesronocidos. Probablemente el
mecanismo de accion de estos factores esté endrele@n acciones teratogénicas
gue condicionan una postrera pérdida del embakgtd. comprobado el potencial
teratdgeno de los metales pesados (particularmsnteercurio), los disolventes
organicos y el alcohol, desconociéndose la aco®losl pesticidas y la exposicion a
gases anestésicos en quir6faros 23

En relacion con los elementos emisores de ondasjuausi ha podido
objetivarse un aumento de riesgo de aborto espemtén exposiciones a radares y
emisores industriales, no se ha podido comprolmnodefecto para la exposicion a
aparatos domésticos, pantallas de ordenador y efeosentos de uso cotididfio

El fendmeno de la radiacion viene determinado asrchracteristicas fisicas
de las ondas que lo constituyen, a saber: lon¢éxpresada en metros) y frecuencia,
expresada en hertzios (Hz). Toda radiacion estéstitoia, bien por ondas
electromagnéticas, bien por un flujo de partic@teenominadas “a” o “b”). El rango
de frecuencias o de longitudes de onda de los calpotromagnéticos se describe
como “espectro electromagnético”, y se extiendeledsecuencias extremadamente
bajas como las de la corriente eléctrica de lositesg(60Hz) hasta las radiaciones de
muy alta frecuencia (VHF) y longitudes de onda nmaytas, de los rayos X y
Gamma (>1017Hz). Sdlo la radiacion cuya frecueag@ede de los 1017 hertzios es
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capaz de ionizar atomos y moléculas (siendo par édnominada “radiacion

ionizante”). Sus deletéreos efectos adversos dobrdistintos sistemas biolégicos
son bien conocidos y vienen condicionados por & Gdrga energética, capaz de
romper enlaces moleculares de ADN. En la tablaiesnge se resumen las
caracteristicas fisicas de las principales ondadremagnéticas:

TIPO DE ONI?A FRECUENCIA DE ONDA
ELECTROMAGNETICA (EN HERZIOS)

Corriente eléctrica doméstica 60

Ondas de radio 10°-10'°
Microondas 10'%-10"

Luz visible 10"

Luz ultravioleta 10'°
VHF-RX-Gamma >10"

Tomado deOrera Clemente M. Prevencion de las enfermedadeasgticas. En Grupo de Trabajo del Ministerio
de Sanidad y Consumo ,ed. Guia para la PrevenciéDalectos Congénitos. Subdireccion General de Cartera
de Servicios y Nuevas Tecnologias. Ministerio dedadry Consumo Centro de Publicaciones;2006. p. 39-43

De acuerdo a sus efectos bioldgicos, las radiasipneden clasificarse en:

- Radiaciones lonizantesSon aquellas de alta frecuencia (>1017Hz):

1.- Rayos X (roentgen).
2.- Rayos gamma.
3.- Particulas alfa y beta.

La exposicién de la mujer embarazada a estas radéscionizantes puede
suponer riesgos para el embrion y feto, no soélolgpgosibilidad de induccion de
defectos congénitos, sino por su potencial mutagénicarcinogénico a largo plazo.
El riesgo asociado depende fundamentalmente desia g el momento en que tiene
lugar la exposicion. El periodo més susceptibla paalformaciones congénitas es el
comprendido entre las 10 primeras semanas de erdbeoatando desde el primer
dia de la fecha de la ultima regla
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Es importante destacar que la mayoria de los estuddiologicos clinicos y
los procedimientos de medicina nuclear, suponenscines embrio-fetales a una
dosis generalmente inferior a 100 Mili Sievert (MSv

En cuanto a la dosis, existe un amplio consensguenes necesario que la
dosis absorbida por el Utero sea muy alta (iguabgerior a 10 rads = 100 Mili
Sievert, mSv) para que se incremente el riesgo @léormaciones. Exposiciones a
dosis menores (sobre todo por debajo de 5 radgunentan el riesgo de defectos
congénito&®,

Asi pues, existe una sobrevaloracion del riesgd gee comportan las
radiaciones ionizantes, en especial las diagn&stswdre el embridn y feto.

- Radiaciones No ionizantesSon las de ondas de baja y extremadamente
baja frecuencia:

1.- Ondas herzianas (microondas, ultrasonidosiotdke movil, radio
y lineas eléctricas).
2.- Radiacion optica (luz ultravioleta, espectrsible y luz infrarroja).

Como antes se refirid, en la actualidad no exisesdencias

concluyentes de que la exposicion a campos eleatynéticos de baja
frecuencia, tenga efectos adversos sobre la géstici

1.4.12 OTROS FACTORES

Hasta el momento no se ha confirmado la influequm pueden ejercer sobre
el aborto espontaneo la duracion de los periodtergenésicos, la paridad, las
interrupciones voluntarias del embarazo previailla, el peso o la obesidad, el uso
de anticonceptivos orales durante el afio preveogestacion, la duracion del uso de
los mismos, el uso previo de DIU o espermicidas, ttastornos menstruales, los
antecedentes de enfermedad de transmision sexiaal t¢cnicas de reproduccion
asistida después de la implantacién. Asimismo Jteesludosa la influencia del estrés
y de las diferencias étnicas®1622%

En el momento actual existe, sin embargo, sufieieavidencia para
confirmar un incremento en el riesgo de defectogénitos entre la descendencia de
aquellas parejas sometidas a técnicas de repraduasistida’.
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1.5 HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS EN EL
PRODUCTO DEL EMBARAZO ABORTADO

El estudio anatomopatoldgico y genético de los yetabs del embarazo
abortado es muy complejo, ya que el tiempo transliudesde que el aborto tiene
lugar y las alteraciones consecuentes a una maneMaicuadora (generalmente un
legrado) impiden habitualmente un analisis adecudatimaterial.

En la tercera parte de los abortos espontaneosigdud antes de la octava
semana no es posible encontrar el embriéon ni & s#delino. Si se encuentra el
embrion, el 50% de las ocasiones sera anormal,ddiem o estara demasiado
macerado para ser estudiatio

Segun diversas estadisticas, se asume que hay d® un un 60% de
anomalias cromosomicas incompatibles con la vidalan productos de la
concepcién de los abortos espontaneos. Estas sefrecéentes entre las semanas
octava a undécima (50%), disminuyendo en su fretaesonforme avanza la edad
gestacional (30% entre la decimosexta y la decivems semanasy 2+

En relacién con los embarazos del primer trimesir€0% de los que cursan
con anomalia cromosOomica son interrumpidos antes qde éste finalice.
Paralelamente, el 90% de los embarazos con cariatiprmal superan este
periodd*!, de modo que podriamos concebir el propio abameocun mecanismo de
control de calidad basado en un “rechazo” natural embriones o fetos
malformado&’.

Las anomalias cromosOmicas mas frecuentes en pajeemproximados
42
sorf*%

Trisomias 52%
Triploidias 20%
X0 15%
Tetraploidias 6%
Translocaciones 49
Dobles trisomias 2%

Disponer de un cariotipado de los restos aboripesmite conocer si la mujer
que aborta repetidamente esta perdiendo embaramosiies o si por el contrario las
pérdidas son debidas a anomalias cromosOmicasstBénéormacion se derivara la
eleccion consciente y argumentada de prescribm tratamientos en funcion de la
etiologia. Ello permitiria someter a terapia Unieate a aquellas pacientes que
podrian beneficiarse de ello (por ejemplo pacientessindrome antifosfolipidico),
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evitando terapias costosas y no exentas de efesetmsndarios (heparinizacion,
antiagregacion,...a mujeres que en ningun caso se beneficiaran ds, elbmo
ocurre en las mujeres abortadoras de repeticion gmmalia cromosOmica
embrionarid’.
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1.6 COMPLICACIONES MATERNAS SECUNDARIAS A
UN ABORTO

Al margen de las consideraciones psicolégicasatexiy de pareja en otro
capitulo analizadas, destacaremos aqui por su iabp®tevancia clinica las
siguientes complicaciones:

1.- Aborto sépticoGeneralmente se produce en casos de ruptura gealan
de membranas, persistencia de DIU intraltero y podendiones mecanicas o
quimicas en un intento de interrumpir la gestation

Generalmente se produce por una infeccién polirhiar@ constituida por
gérmenes de la propia flora vaginal y diversos gextds anaerobios, dentro de los
cuales destaca por su potencial agresivi@ddstridium perfringens capaz de
provocar una hemodlisis intravascular grave asoaatdambopenia.

El cuadro clinico viene constituido por fiebre,asfrios, mal estado general,
dolor hipogastrico difuso, sangrado genital, letear purulenta con atero
reblandecido y aumentado de tamafio y leucocitasisdesviacion a la izquierda vy,
frecuentemente, anemia.

2.- Hemorragia. Por el propio proceso de expulsion de restos, lpor
persistencia de los mismos dentro de la cavidadri@ncompleto) o por lesiones
uterinas producidas en un intento de interrumpigdatacion o evacuar el Utero
(intencion terapéutica).

3.- Coagulopatia intravascular diseminad&e produce por consumo de
factores de coagulacién. Existen cuatro circung&aren las cuales el riesgo de sufrir
esta complicacion se ve aumentado: abortos difgridarticularmente del segundo
trimestre y cuando la muerte fetal se produjo ah@secuatro semanas atras, aborto
séptico, shock séptico e instilacion intrauterin@ sbluciones hipertonicas o
prostaglandinds.
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1.7 ESTUDIO GENERAL EN LAS PACIENTES CON
INFERTILIDAD

Esta justificado en base a la estrecha relaciésataxistente entre aborto
recurrente y:

- Aneuploidia embrionaria.

- Anomalias cromosémicas de al menos uno de loepatteanslocaciones e
inversiones principalmente.

- Insuficiencia lutea.

- Hipersecrecion de LH.

- Ovario poliquistico.

- Diabetes Mellitus insulin-dependiente materna coalrolada.

- Infeccion luética. Existe gran controversia coraohydias y micoplasma.

- Procesos de autoinmunidad: en forma de sindroméosfotipidico
primario. Probablemente también en anomalias delonazimiento
aloinmune.

- Anomalias congénitas uterinas, en especial el Ubérorne. También
adquieren una relevancia especial el utero hipmolada insuficiencia
cervical y el sindrome por dietilestilbestrol (DES)

En la mayoria de pacientes hay varios factoresiaus; destacando por su
frecuencia las insuficiencias luteas y las malfaio@es uterinas, con o0 sin
insuficiencia cervical asociada. Por ello el egiudk infertilidad debe ser completo y
sistematico.

Resulta obligado realizar una investigacion etigégjue abarque todos los
posibles factores involucrados. De ella podra @ese una explicacion del suceso,
orientdndolo hacia un tratamiento correcto, o quaenos mejore el prondéstico. Es
recomendable que dicho estudio sea completado detegie la paciente intente
buscar un nuevo embarazo, del mismo modo que deleer@ospuesta cualquier
terapia mientras la investigacion no haya llegado fin.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetrie@omienda que el
estudio de la paciente con aborto recurrente iatfty

1.- Historia clinica y exploracion completa y detallague preste la debida
atencion a las circunstancias concretas, al mod@rdsentacion de los abortos
previos y a los indicios que sugieran patologiaio#d quirdrgica relacionada.

2.- Histerosalpingografia. Permitira diagnosticar yoasible malformacion
genital y/o una incompetencia cervical.
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3.- Cariotipo de ambos miembros de la pareja.

4.- Biopsia endometrial en la fase final de la faged((dias 22-25 del ciclo).
Permitira comprobar la adecuacion o inadecuaciomadereparacion endometrial
(insuficiencia latea). Si su resultado fuera andrseaepetird en un ciclo ulterior.

5.- Determinacion de anticuerpos anticardiolipina ffcaagulante lapico.

6.- Serologia luética.

7.- Cariotipo de ambos miembros de la pareja. Siiexsssospecha de
alteracion genética no aclarada con el cariotip@luson técnicas de bandas, se
pueden realizar estudios genéticos con técnicashibdeadacion in situ
fluorescente (FISH).

Partiendo de este estudio basico, el resto de mxqidmes complementarias a
realizar dependera de las circunstancias partesilde cada caso. Asi, por ejemplo,
la realizacidbn de una histeroscopia podra ser @ @nterés en el estudio y
tratamiento de la patologia endometrial.

En aquellos casos en los cuales exista sospecimeatapetencia cervical la
prueba de Hegar podra corroborar la impresion distiga, del mismo modo que un
espermiograma con oligospermia o un estudio de siseiespermatica podran
conducir al diagndstico de una anomalia cromosdmasculina.

La determinacién de FSH y LH en los primeros diak diclo (3°-5°) se
correlaciona con el niamero de foliculos restantesryla propia calidad ovocitaria.
Ademas, como antes hemos visto, el incremento dee.lésos dias o en la fase
folicular media del ciclo concepcional se relacimma una mayor tasa de aborto.
También una elevacién de la prolactina puede peati@n la insuficiencia latea.

En aquellas parejas con dificultades para conseguér nueva gestacion
puede estar indicada la realizacion de un esperantgy y la determinacion de
anticuerpos antipaternales dependientes del comeplentAPCA).

Por dltimo, cuando la evolucion del caso o los @dentes familiares o
personales lo sugieran, pueden estar indicadogliestaelectivos de despistaje de
diversas alteraciones genéticas y cultivos vaginakervicales o endometriales.

Otros autore’§ sefialan que el screening de las causas de abompeticion
debe incluir los test o estudios para sindrome faafdilipidico, anomalias
endocrinas, anomalias cromosOmicas parentales, aiasmestructurales uterinas,
disfuncion tiroidea, diabetes mellitus y trombeafi Incluso algunos grupos
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proponen la realizacién sistematica de ecogradiastraginal y la determinacion de
prolactina en segunda fase del ciclo (dia 22°-2&Mtemplando la posibilidad de
realizar laparoscopia e histeroscopia cuando esgtpecha clinica de anomalia
uterind.

Una de las pruebas con mayor interés en el eseti@dgico y a la vez
motivo de mayor controversia es el estudio genétiealiante cariotipado de los
restos abortivos. Algunos autores lo consideranresgindible para el adecuado
abordaje diagndstico-terapéutico del caso, miermjugsotros ven en él una técnica
costosa y de relativo valor intrinseco, dada lathabcontaminacién de la muestra
con material materno, la frecuente ausencia de riali@pto para estudio en la
muestra recogida y el posible efecto de confusi@un eventual resultado anémalo
pudiera implicar (en tanto que podria atribuirsprabio trastorno genético la causa
altima del fracaso reproductivo, cuando puede goefugra mas que el efecto
resultante de la accién de otro factor)

En relacion con el estudio cromosomico de los mreshde la pareja cuando
ésta presenta abortos de repeticion, parecenreixisti factores que influencian la
aparicion de resultados anormales: la baja edadrnztla historia de tres 0 mas
abortos y los antecedentes de dos o mas abortos @adres o un hermano de uno
de los miembros de la pareja. Tras un unico abdatancidencia de trastorno
cromos6mico en la pareja es del 2,2%, motivo poual no se aconseja estudro

En todo caso, cualquier plan de estudio debe relgpoa los siguientes
principios generalé&*

1) El estudio debe ser completo ante la evidenciapable etiologia
multifactorial, no debiéndose instaurar medidaggéuticas hasta concluir el estudio.

2) Deben aconsejarse medidas contraceptivas de tipoiap 0 mecanico
mientras dure el estudio, para evitar nuevas gestx antes de llegar a un
diagnéstico.

3) La anamnesis debe ser exhaustiva, incluyendoragfiorio dirigido. Se
ha de recoger antecedentes familiares y personabgslicos y quirdrgicos,
obstétricos y ginecologicos, insistiendo en el figamestre en el cual se produjeron
los abortos. También resultard de interés interragaerca de la exposicion a
farmacos, toéxicos ambientales o traumas, infecsiggirecoldgicas u obstétricas,
antecedentes de patologia autoinmune o relacionada el sindrome
antifosfolipidico, relacion genética de los progerds y estudios o tratamientos
previos realizados.

4) La exploracion clinica, general y genital, incduiel tacto bimanual, la
citologia vaginal y una ecografia, preferenteméatesvaginal.
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1.8 TRATAMIENTO Y PROTOCOLOS DE CONDUCTA
EN LAS PACIENTES CON ABORTO DE REPETICION

Casi la mitad de las pacientes que padecen abert@mkticion tienen un
estudio etioldégico negativo, de modo que no eshpwsnstaurar un tratamiento
causal. En el resto de casos, la identificacionrdéactor causante abrira las puertas
a una terapia enfocada sobre el origen mismo dstaimo y cuyos resultados
dependeran del grado de conocimiento existenteestibrfisiologia del factor
involucrado.

No existe tratamiento para las anomalias genétiEasestos casos debe
realizarse un correcto asesoramiento genéticom#odo a la pareja acerca del
riesgo para la descendencia, asi como de otralilptesiles, como la adopcion o las
técnicas de reproduccion asistida con donacion @lmetps o embriones y la
posibilidad de realizar u diagndstico genéticompp@antativo.

Para aquellas pacientes en las cuales subyacetondéadocrino las opciones
terapéuticas incluyen:

- En casos dedefectos luteinicas tratamiento sustitutivo mediante la
administracion de progesterona natural micronizagastagenos no luteoliticos (por
ejemplo dehidrogesterona) desde el 3- dia postovulacién hasta dos semanas
después de la época en la cual ocurrié el aboewigppde mayor edad gestacional.
Dicho tratamiento actla directamente a nivel endoahefavoreciendo el desarrollo
de un ambiente favorable a la implantacion.

Una pauta alternativa a lo anterior, denominadéartreento estimulante,
consiste en la administracién de citrato de clonuf¢solo o con gonadotropina
coridénica humana), FSH o hCG a diversas dosis yistmtos regimenes con la
finalidad de inducir un adecuado desarrollo fokeubvulacion y luteinizacion. Esta
segunda opcion terapéutica no actia sobre el eridongno que estimula el propio
ovario haciendo que éste desencadene ovulacionesepbe calidad, a las cuales
seguiran fases luteas de mayor “competencia” hoainon

No existen datos que confirmen la superioridad ke @pcion respecto a la
otra, pero parece aconsejable emplear el tratamisunstitutivo en pacientes con
defecto luteo de sustrato endometrial (mujeres ciclos regulares y curva de
temperatura bifasica), reservando el tratamientimnakante para aquellos casos en
los que el origen se sospecha ovéarico (ciclosguteges con bajos niveles
plasmaticos de progesterona, ecografia con defiicegsarrollo folicular y curva de
temperatura basal monofasica).
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Bajo estas premisas y siempre que no existan taobsres asociados, cabe
esperar que tres de cada cuatro mujeres tratackascah una gestacion viable si se
produce concepcion.

- En pacientes con defectde progesterona en la fase de rescate del cuerpo
luteo el tratamiento etioldégico consistiria en la adstigicion de hCG, pero la
administracion de progesterona en dosis sustisifpadria proporcionar el mismo
resultado. Por el momento no se dispone de dafm$esiies para inclinarse por una
opcion u otra.

- En mujeres diabéticas o con otra enfermedad endocrigatratamiento
adecuado es aquel que se orienta hacia la cornegeia propia patologia.

- En pacientes con niveles elevados de ,LEl tratamiento de eleccion
consiste en la frenacion hormonal endégena median&ogos de la Gn RH y
posterior administracion de gonadotropinas o ct@ clomifeno, conforme a las
pautas establecidas para pacientes con Sindrof@eate Poliquistico (SOP). Aun
asi este tratamiento no ha demostrado mejoriar@inigs reproductivos en pacientes
con aborto de repeticion.

- Los factores infecciososdeberan ser tratados siempre mediante su
tratamiento especifico, del mismo modo que debar&ratada y corregida cualquier
enfermedad sistémica que pudiese influir. Y deddeuato de vista psicoldgico,
resulta fundamental un adecuado apoyo en todastagas con aborto de repeticion.

- En relacion con laanomalias uterinasexiste una alta incidencia de aborto
entre las pacientes portadoras de alguna (mas08e), 5i bien sélo un 17% tienen
pérdidas repetidas. Los peores resultados en tésmaproductivos se concentran en
los casos de (tero bicorne y arcuato, siendo eigstwo mas favorable para los
casos de utero septo. Para los Uteros unicorndeffalila tasa de abortos es muy
baja, existiendo en cambio un alto indice de prent#d y parto de nalgas,
circunstancia compartida por todas las anomal&nas descritas.

La actitud a seguir en su manejo clinico dependet&ipo de anomalia, si
bien algunos autores recomiendan una actitud ceadera de inicio, descartando y
tratando otros posibles factores etioldgicos aslosiay realizando tan solo un
cerclaje sobre la semana 12 de embarazo si haficiesgia cervical asociada, o
incluso de forma profilactica. Aun asi la conduti@és aceptada consiste en:

1.- Utero hipopléasico y Sindrome dietilestilbestroé &laciona
con el aborto precoz y excepcionalmente se presatganodo aislado,
sin otros factores asociados que puedan justiet@borto habitual. La
conducta puede consistir en mantener una actitudseceadora
practicando un cerclaje cervical (profilactico oando exista historia
previa de aborto tardio o parto inmaduro), o lalizaeion de una
metroplastia histeroscopica, cuya eficacia aunansidho demostrada.
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2.- Utero bicorne. Es una de las anomalias genitalasntayor
frecuencia asociadas a aborto y aborto habituabcuemtemente
confundido con los casos de Utero septo, en sudajgoterapéutico se
contemplan dos posibilidades: cerclaje cervical @ormatamiento
primario, con cirugia correctora si el aborto sgiteg 0 metroplastia de
Strassman de primera intencion.

3.- Utero didelfo y unicorne. Poco relacionados conakebrto
habitual, no requieren un tratamiento especifiatvoscerclaje en algunos
casos de riesgo especial.

4.- Utero septo. Considerado por muchos la anomalfapewmr
pronéstico reproductivo, no existe unanimidad eamtola su tratamiento.
Algunas escuelas proponen la reseccion histeraszégel septo en
cuanto es diagnosticado. Otros recomiendan cerplaflactico y una
tercera corriente propugna la realizacién de éstelaje sélo si hay
insuficiencia cervical.

La actitud conservadora obtiene resultados sinsilae la
metroplastia de primera intencion, en términos ef#én nacidos vivos,
con tasas proximas al 80%. Tal hecho hace querdgiai no suela ser
contemplada como primera opcién terapéutica. Solterexiste consenso
en cuanto a la realizacion de metroplastia cuareldian producido
pérdidas gestacionales repetidas; en cualquier sasopre que se realice
una metroplastia debera practicarse un cerclaj@gmtico en torno a las
12 semanas de gestacion.

A modo de resumen, podemos concluir que las ma#oiones uterinas se
observan en mas del 15% de pacientes con abomtoreate. Estas tasas son aun
mayores cuando se incluyen entre las pérdidas deptaras los abortos tardios y
partos inmaduros, del mismo modo que la existedeiaabortos precoces debera
hacer sospechar otra posible etiologia, asociamesola propia anomalia uterina.

- Finalmente, y en lo que respectdaaltor inmunoldgicqg asumiendo que la
hipercoagulabilidad puede dar lugar a la pérdidaurrente del embarazo, se ha
propuesto que los agentes anticoagulantes podurarrdar la tasa de nacidos vivos
en embarazos posteriores, en mujeres con una tfiadwereditaria o con una
pérdida no explicada del embarazo. Sin embargogexisten por el momento
evidencias cientificas que demuestren la eficaeidod mdultiples tratamientos que
hasta ahora se han venido aplicando a las paciémité&diles con anticuerpos
antifosfolipidicos.
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Si existe evidencia clinica que indica que el sindr antifosfolipidico
primario constituye una causa tratable de aborteegeticion, siendo la terapéutica
mas recomendable la administracion de de acidolsadietlico a dosis de 75-125
mg/dia, desde un mes antes de intentar la fecundhessta el final del embarazo. Se
estima su eficacia en un 80% de pacientes quegi@rsnacimientos de hijos vivos,
sin complicaciones materno-fetales achacabledeadpia. No ocurre asi con el resto
de tratamientos (prednisona y heparinas), resptassale morbilidad materna no
despreciable. A pesar de ello pueden estar indicata circunstancias clinicas
concretas, como la presencia de trombocitopeniaeotithlos crecientes de
anticuerpos antifosfolipidos durante la gestacién ¢uyo caso resulta adecuado
administrar 15-30 mg diarios de prednisona), o doaexisten antecedentes de
fendmenos trombdéticos, ademas de los abortoscgdoaterapéutico de la asociacion
de aspirina y prednisona (en estos casos la hep&snlta aconsejable).

Recientemente Franklin y Kutt&fi han comunicado resultados que apuntan
hacia la superioridad del tratamiento combinadoteparina y acido acetilsalicilico
a dosis bajas (respecto de las terapias con umodsdlos anteriores). Sobre este
particular, una revision Cochrane de 2005 en msijeo@ anticuerpos antifosfolipido
o anticoagulante 1pié® confirma que la combinacién de heparina no fratia y
aspirina puede reducir la pérdida de embarazosnebdbh. Estos mismos autores
apuntan la necesidad de llevar a cabo nuevos ensaytrolados aleatorios amplios
y con un ocultamiento adecuado de la asignaciome, exploren las diferencias
potenciales entre la heparina no fraccionada ki¢gsrinas de bajo peso molecular.

Otra revisién Cochrane del mismo &fita encontrado que las pruebas sobre
eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis coni@sp y heparina, en mujeres con
antecedentes de al menos dos abortos espontanaews muerte fetal intrauterina
tardia, sin otras causas evidentes que no seatrolabofilias hereditarias, son
demasiado limitadas para recomendar el uso deoagtitantes en este contexto. Es
urgente la necesidad de grandes ensayos aleatmndsolados con placebo para
tratar de aclarar la utilidad clinica de este tra¢gto empirico.

Y en cuanto a las causas aloinmunes, se han ptopuwtsersas
inmunoterapias tanto activas como pasivas. Dergrtasl activas, se han ensayado
inyecciones intradérmicas, subcutaneas y endovensdinfocitos masculinos y
extractos de membrana trofoblastica, asi como liaagpn de évulos vaginales de
plasma seminal.

Para la inmunizacién pasiva, se han empleado ingiobolinas por via
endovenosa para “modular” la respuesta inmune nmeaat&n cualquier caso, ninguna
de ellas ha demostrado por el momento un efectamknte beneficioso, si bien
algunos estudios prospectivos, randomizados y @axivs muestran una tendencia
(no significativa) favorable a un posible efectoapgutico de la inmunoterapia
activ&*®. Por otro lado, hay que tener en cuenta los pEsiblectos secundarios del
tratamiento en cuanto a transmision de infecciopesensibilizacion frente a
antigenos eritrocitarios, plaquetarios o del sisté¢fhA. Todo lo anterior hace que
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estos tratamientos deban ser considerados por mento experimentales, pero no
aplicables a la clinica diaria.

1.8.1 SINTESIS DE LA CONDUCTA TERAPEUTICA EN EL
ABORTO DE REPETICION

Tanto en los casos con causa definida y tratablapaen los casos de causa
desconocida y en los que se puedan plantear texteoeiempiricos, deben tenerse en
cuenta algunas consideraciones terapéuticas resogidel Documento de Consenso
de la SEGO de 1996 y que mantienen su vigencialactu

1.- No comenzar el tratamiento hasta no haber finddiz&l estudio
diagnéstico.

2.- No instaurar medidas terapéuticas empiricas, o fib@c& no bien
establecida, que pudiesen acarrear algun riesgdganadre o el feto.

3.- Conseguido un nuevo embarazo, las normas posadanemcluyen
evitar a la paciente el estrés y esfuerzos fisicesiprimir el coito durante un tiempo
prudencial, ya que las prostaglandinas seminaleslgyu provocar contracciones
uterinas. Estas normas se mantendran hasta solregrmaal menos dos semanas la
época de embarazo en que se produjo previamealb®eb mas tardio.

4.- Hacer controles frecuentes (incluyendo ecografyagdforzar el apoyo
psicolégico.

5.- La eficacia de la administracion de progesteromstas pacientes no ha
sido demostradd pero se acepta su uso en pacientes que quedantgssie nuevo
tras un estudio normal por aborto de repeticiorrgvip comprobacion ecografica
tanto de la vitalidad fetal como de la edad gestadi La progesterona natural y el
caproato de 17-hidroxiprogesterona han sido ampidenempleados para tal fin. Su
inocuidad sobre el producto de la concepciéon haadaramente demostrada, pero se
desconoce su mecanismo de accion, que puede extadno por su accion relajante
sobre el miometrio, su cierto efecto inmunomoduladcsimplemente por efecto
placebo. Aun asi algunos autores desaconsejateéspia”’.

6.- Otros tratamientos empiricos en la infertilidad alegen desconocido
incluyen la doxiciclina, los folatos y la vitamiBd 2.

7.- En los casos en que exista insuficiencia cervambpracticara un cerclaje

entre las semanas 12 y 16 de embarazo, previa obagén ecografica de la
vitalidad fetal y la edad gestacional.
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8.- La realizacion de biopsia corial o amniocentesis@z se hard de acuerdo
con el consejo genético.

La actuacion de acuerdo con estos principios glsesalos especificos de
cada causa potencialmente tratable permitird gueXpectativas de conseguir un
hijo vivo en la mujer con aborto de repeticién sepesl 75%.

1.8.2 ADMINISTRACION DE SUPLEMENTOS DE ESTRO-
PROGESTAGENOS PARA LA PREVENCION DEL ABORTO
ESPONTANEO Y OTROS RESULTADOS GESTACIONALES
ADVERSOS

En el momento actual no existe evidencia cientifiea justifique el empleo
de esteroides sexuales con fines profilacticos en akorto espontaneo
(particularmente estrogenos como el dietilestilimgst®

Aunque se sabe que la progesterona induce los cambeécretores
endometriales necesarios para la implantacion site un 6vulo fertilizado, y se ha
sugerido que un factor causal en muchos casosattoakspontaneo puede ser una
secrecion insuficiente de progestagenos, no exipteebas que apoyen el uso
rutinario de estas sustancias para prevenir elt@@spontaneo en embarazos en el
primer trimestre o en la primera mitad del segundo.

Aun asi pueden estar justificados ensayos adigsnan mujeres con
antecedentes de abortos espontaneos recurrentda, ldatendencia hacia la
consecucion de superiores tasas de nacidos vivestas pacientes y la ausencia de
significacion estadistica en las tasas de efeaesrsos materno-fetales entre los
grupos de tratamiento y contfol

1.8.3 SUPLEMENTOS )/ITAI\/IINICOS EN LA PREVENCION
DEL ABORTO ESPONTANEO

Las vitaminas son nutrientes esenciales necegaai@sdiversas funciones en
el cuerpo. Pueden ser hidrosolubles, como la vitarii y las vitaminas del grupo B
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(incluido el folato) o liposolubles, como las vitemas A, D, E y K. Todas ellas se
obtienen a partir de la dieta y de los suplemedtetéticos (como preparados de
vitamina individual o complejos multivitaminicos).

El aborto espontaneo es una complicacion frecugltembarazo que puede
estar provocada por una amplia variedad de factbeesleficiente ingesta dietética
de vitaminas se ha asociado con un aumento degjoriés aborto espontaneo. Por
ello, se ha sugerido la posibilidad de que la admacion de suplementos
vitaminicos a las mujeres antes del embarazo ol @nireer trimestre del mismo
pudiera ayudar a prevenirlo.

El empleo de suplementos con folato, vitamina B&itamina B12 se
recomienda para las mujeres con hiperhomocistemeparque su administracion
puede influir en el riesgo de aborto espontaneestas mujeres, aparte de tratar su
trastorno metabdlico.

El aborto espontaneo y el recurrente se han vidoud estrés oxidativo,
donde existe una sobreproduccién de moléculas figmx reactivas que producen
una reduccién de los niveles de antioxidaites® Por consiguiente, la ingesta de
vitaminas antioxidantes como la C y la E puedeusefactor importante asociado
con la prevencion del riesgo de aborto espontaneo.

Un estudio observacional demostrdé una evidenteiGgiaentre el riesgo de
aborto espontaneo temprano y los factores diegtiaencontrando un alto riesgo
asociado con la ingesta deficiente de vegetaledesefrutas y productos lacteos y
con una ingesta elevada de gréagxiste una creciente evidencia a partir de las
altimas investigaciones realizadas con respect ral&cion entre la nutricion y el
desarrollo placentario, el crecimiento fetal, lassultados del embarazo y las
enfermedades en los aduftgs>32>*

Asi pues, la nutricion materna adecuada, en p&titaingesta de vitaminas,
puede ser un factor importante en la prevencidrabeito espontaneo. Actualmente,
existe poca informacion acerca del tipo de vitanaii@ combinacién mas apropiada.

Un aspecto de especial relevancia respecto de ilzadbn de los
suplementos vitaminicos es su seguridad, partimgare en su utilizacién durante el
primer trimestre del embarazo, cuando existe pakaloi de teratogenicidad. Se sabe
que los altos niveles maternos de vitamina A preémta (4cido retinoico) inducen el
aborto espontaneo y malformaciones que afectaasarllo cardiaco y del sistema
nervioso centrd?>. No se han informado posibles efectos teratogénim otras
vitaminas. En cambio, los suplementos de folatoujtimtaminicos se han asociado
con una disminucion en el riesgo de defectos dal heural.
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Los posibles efectos secundarios de las vitaminasen aparecer debido a
hipervitaminosis (ingesta excesiva de una o masmiitas). Aunque las vitaminas
hidrosolubles (como la C y las del grupo B) se ilan facilmente, las vitaminas
liposolubles (A, D, E y K) pueden acumularse eougrpo y en el feto en desarrollo.
La hipervitaminosis A se ha asociado con irritalait, fatiga, cambios en la piel,
alopecia, cefalea y malestar abdominal. De iguahera la hipervitaminosis D
(intoxicacion con vitamina D) se ha asociado comseas, vomitos, debilidad,
trastornos en la digestion y niveles elevados dgocaanguineo vy tisuld®. En el
caso de la vitamina E, los ensayos clinicos ccediasg no aleatorios de suplementos
de la misma en una variedad de dosis no lograromosiiear efectos secundarios
consistentés’. Sin embargo, la evaluaciéon de la utilizacion deag y otras
vitaminas en el embarazo ha sido limitada. Porotaes necesario demostrar
claramente la seguridad de la utilizacion de egtasninas antes de recomendarlas
para la atencion prenatal habitual.

En una reciente revisién Cochratfade 2005a conclusién de los autores fue
que la ingesta de suplementos vitaminicos, solosnocombinacion con otras
vitaminas, antes del embarazo o en el primer ttimaekel mismo, no previene que
las mujeres presenten abortos espontaneos o natingie mortinatos. Sin embargo,
las mujeres que toman suplementos vitaminicos puediesentar menores
probabilidades de desarrollar preeclampsia y mayprebabilidades de embarazo
multiple. Ademas, existe una sélida evidencia dieat para recomendar el uso de
folatogrededor del momento de la concepcion paeaenir los defectos del tubo
neuraf™.

1.8.4 ASISTENCIA PRECONCEPCIONAL

La asistencia preconcepcional tiene como objetrmnpver la salud de la
mujer y su futura descendencia, por cuanto éstdiciona su estado de biene$tar
Como la salud de la mujer durante el embarazo diepee su salud antes de la
gestacion, la asistencia durante el periodo prepmienal se considera parte de la
asistencia prenafaf.

La asistencia preconcepcional se basa en la préomode la salud, la
evaluacion del riesgo reproductivo y la puesta ancha de las acciones en funcién
de los riesgos y enfermedades descubiertos. Jurnda @reocupacion por los
problemas meédicos y psicosociales, incorpora unomayerés en los esfuerzos
preventivos.

La identificacibn de una mujer con cualquier enfedad cronica o con
habitos perjudiciales para su salud cuando planific embarazo permite, ademas
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del tratamiento de la enfermedad, utilizar accioedscativas para modificar sus
comportamientos y ofrecer a la mujer informaciéecahda y suficiente para que
tome decisiones en relacion con su futuro embar&zo.raras ocasiones esta
informacion haré que la recomendacion esenciabgiéar el embarazo.

Ademas, la asistencia preconcepcional es una eocaeal para educar a la
mujer sobre las ventajas de la planificacion deesnisarazos, y sobre la importancia
de la asistencia prenatal precoz, de su contend#osy frecuencia. En este momento
la mujer y su familia son particularmente receigaas acciones educativas sobre
su estilo de vida, y estan especialmente motivpdes modificar sus habitos.

Como muchos embarazos no son planificados, loegmfales sanitarios
que proporcionan asistencia medica a la mujer deilas afios reproductivos deben
considerar la posibilidad de una gestacion y aganse la mujer sobre aquellos
comportamientos o habitos que pueden poner eroreetgmadre y al feto.

En cualquier caso, tanto las mujeres como los roédieben ser conscientes
de las limitaciones del conocimiento. Aunque la angyde los embarazos finalizan
con el nacimiento de un nifio sano, incluso en coowies ideales existen abortos
espontaneos, defectos congénitos y complicacia@tesneonatales y maternas, que
no pueden ser evitadas. Debemos ser conscientpgeda consulta preconcepcional
no garantiza un buen resultado del embarazo, yandebe ser ofrecida en este
sentido.

Dentro de la asistencia preconcepcional, una deédas profilacticas con
mayor interés clinico maternofetal es la suplenwédta con preparados
farmacoldgicos (0 suplementos nutricionales) queteswan folatos y yodo. La
amplia evidencia disponible actualmente en tornsuautilidad hace que este
particular merezca un capitulo propio.

1.8.5 USO PERICONCEPCIONAL DEL ACIDO FOLICO

“Uno de los hallazgos médicos mas excitantes détiaa parte del siglo XX
es que el acido fdlico, una vitamina hidrosolutde)pliamente disponible, puede
prevenir la espina bifida y la anencefalia. Desdee hace 30 afios comenzo a
utilizarse la vacunacion frente a la rubéola no leaistido otra oportunidad
comparable de realizar una prevencion primaria deoude los defectos mas
frecuente y graves del nacido”.

(Editorial JAMA 1993; 269:1292-3).
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Los cuidados preventivos en términos de salud oolwmaa importancia
capital en los planes sanitarios de los paisesrdados. La prevencion primaria es
el objetivo ideal de cualquier campafia sanitariaxime si evitar la aparicion de
determinadas patologias implica la puesta en madehaencillas campafas de
complementacion dietética, con costes asumiblesyna poblacion diana motivada
para cumplir las recomendaciones establecidass Estainstancias se dan de forma
clara en las mujeres que quieren concebir, siendoclaro ejemplo de lo
anteriormente expuesto la prevencion de los defedéd tubo neural, un grupo de
trastornos cuya etiologia radica en distorsionksiadas con el proceso de cierre
del tubo neural, el cual se extiende en sentidoetra&audal hasta la region sacra,
proceso que se completa hacia el dia 25 post-coidré}s 2>

Bajo el concepto de defectos del tubo neural skiyeo tres entidades:
anencefalia, encefalocele y espina bifida.

La anencefalia y el encefalocele asientan en ebcery son incompatibles
con la vida. La espina bifida, una de las malfoioras mayores mas comunes en la
especie humana, se localiza en la columna veltgbed contrario que las dos
anteriores, es compatible con la misma, lo quetwierte en una fuente importante
de padecimiento y costes socio-sanit&ffos

Existe una intima relacion entre los niveles materme folatos y la
presentacioft® (y recurrencigf® de los defectos del tubo neural, pero el mecanismo
ultimo que justifica esta asociacién no esti aén bistablecido.

Los folatos participan en dos vias metabdlicassjs® interrumpen pueden
alterar el desarrollo del embrién. Una de ellad esplicada con la sintesis de acidos
nucleicos y la otra con diversas reacciones delangtn, cuya disrupcion puede
suponer un incremento de las concentraciones dedistmina, elemento que ha
resultado teratogénico para el tubo neural en algumdelos animalé¥.

Otros nutrientes, en particular la vitamina B12nh&n han sido asociados
con defectos del tubo neu&l

En el momento actual existen evidencias cientiferam probadas de que la
utilizacién de los folatos durante el periodo prespcional y en los primeros meses
del embarazo, no sdlo puede disminuir el riesgagpiicion de recién nacidos con
defectos del tubo neufal: anencefalia o acraneo (40%), encefalocele (5&spjna
bifida (45%), tanto en su recurrencia como oculegrsino que también su efecto se
extiende hacia la prevencion de otras malformasiotgles como defectos del
tabique ventricular cardiaco, defectos conotrurscalardiacos, defectos de linea
media diferentes a los defectos del tubo neuralfomaaciones urinarias fetales,
hidranencefalia y labio leporif®.

El acido félico es la forma sintética de los fofaiona de las vitaminas del
grupo B). Es altamente biodisponible, estable BIrcano se encuentra presente en
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la naturaleza. Para poder funcionar como coenziaseprocesos de crecimiento y
multiplicacion celular donde esté involucrado, delee convertido in vivo en las
formas naturales (dihidro y tetrahidf®)

Existe evidencia de muy buena calidad sobre etefidzla ingesta de folatos
sobre la mayoria de los defectos del tubo neunaliege incluso que esta proteccion
se extienda a otras anomalias congéffitaS: Por este motivo es importante realizar
un esfuerzo por incrementar la ingesta diaria tieetéde folatos, asi como la toma
periconcepcional de suplementos de acido folicsadellando simultaneamente
programas de informacion a la poblacién sobre sticular.

El Ministerio de Sanidad y la Sociedad Espafol&itecologia y Obstetricia
recomiendan que toda mujer que esté intentandoaqugbtante ingiera una dosis
total diaria de acido folico de 0,4 mg. Para a@sethujeres con antecedente de un
hijo anterior afecto por defectos del tubo neueabsonseja una dosis de 4mg/dia.
Esta recomendacion también es aplicable a embamzzah familiares de hasta
tercer grado afectos por defectos del tubo neepékpticas en tratamiento con acido
valproico o carbamacepina y mujeres que han tomaatkgonistas del acido félico
en los dltimos meses.

Con independencia de lo anterior, se consideraetoente recomendar, en
general a todas las embarazadas, la ingesta denatisnque aporten &cido foIféa
A pesar de ello, las ultimas estimaciones de laeflad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia cifran en un 4,5% el porcentaje de emdzalas espafnolas que siguen
estas recomendacioi&s Ademas, existen datos referentes a diversas qobks de
embarazadas esparfolas que han encontrado unadienaemtenida a lo largo de la
gestacion respecto de la insuficiente ingesta lagod >4

La toma de folico debe comenzar al menos un mes aetla concepcion y la
toma debera ser diaria e ininterrumpida, puesto ejusrganismo no es capaz de
almacenarlo. Por otra parte, el acido félico es uit@amina hidrosoluble que no
presenta ningun efecto téxico para la mujer quadeere. Ademas, la posibilidad de
enmascarar una anemia perniciosa resulta altamemeobable con las dosis
recomendad&$’

Un aspecto a tener en cuenta respecto de estaatgnagventiva para los
defectos del tubo neural es que el acido folinieb evofolinato no aportan ninguna
ventaja frente al acido félico. Por lo tanto, y aunsencia de alteraciones del
metabolismo de los folatos que asi lo aconsejemxigie ninguna justificacion para
emplearlo§™.

Con respecto a la vitamina B12, existen comunicesosobre un efecto

protector independiert®, lo que ha llevado a que algunos autores recormaiend
también su suplementacion en la etapa periconaegicio®’®
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Por dltimo, no se recomienda la utilizacion de clEmentos
multivitaminicos para la prevencion de los defedeltubo neural, ya que las dosis
necesarias para lograr el aporte recomendado d#odolvan asociadas a la
administracion de dosis excesivas de otras vitasnit@n potenciales riesgos para la
madre y el feto.

1.8.6 USO PERICONCEPCIONAL DE YODO

La palabra yodo proviene del griegodnc, violado, de color como el de la
violeta. Es el nombre que le dio Gay-Lussac al el@m quimico descubierto en
1811 por Bernard Courtois cuando, experimentandolacsosa extraida de algas
marinas que necesitaba para hacer salitre, fuegirae en observar el yodo en
forma de vapores de color violeta elevandose enratmta, un “precioso color
violeta” en palabras de Sir Humprey DaVy

El yodo es un nutriente esencial para la salud geshrrollo de la especie
humana. Es imprescindible para la sintesis deitisgpda hormona encargada de
modular la actividad metabdlica de la mayor paeéag células del organismo y que
juega ademas un papel fundamental en el crecimigrdesarrollo de todos los
6rganos, especialmente del ceréffto

Las necesidades maternas de yodo se ven increrasrdacinte el embarazo
como consecuencia de los cambios metabdlicos gldgicos de la madre, ademas
de las necesidades inducidas por la actividad idatés fetal, que comienza a
concentrar yodG desde la semana 10-12, manteniendo el controlfisdpim
mediante la TSH desde la semana 20 de gestacion.

La mujer embarazada presenta una depuracion rengbdb incrementada
casi al doble como consecuencia de su mayor imiddtracion glomerular, el cual
se inicia en etapas tempranas del embarazo y {geirsituso pocas semanas después
de la finalizacién del mismo. Esta pérdida de ytidade a disminuir los niveles
circulantes de yodo inorganico, induciendo un im@eto compensatorio de la
depuracién tiroidea de yodo, acompafiada de una@tevabsoluta en la entrada de
yodo hacia la glandula.

Otro mecanismo de deplecion materna de yodo odardiamente en la
gestacion y esta dado por el paso de una partesddepdsitos maternos de yodo
hacia la unidad fetoplacentaria. Por todo lo aoterhemos de considerar el
embarazo un factor de riesgo asociado al déficjiodier®".

Si una mujer embarazada ingiere menos yodo dekagoepuede presentar
una hipotiroxinemia que repercuta negativa e imglemente sobre el cerebro en
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desarrollo de su hijo. Igual ocurre en aquellasremdeficitarias en yodo que estan
lactando.

Asi pues, la repercusion sobre el desarrollo caldbtal y neonatal es la
consecuencia mas importante y grave del déficrigiamal de yodo, y es la causa de
que su erradicacion se haya convertido en unaigmundial en salud publi¢a
en tanto que es considerada la causa principatetiglso mental potencialmente
prevenible en la nifié?. Ademas, la hipotiroxinemia materna secundaria a la
yododeficiencia puede afectar también al desarroléo otros oOrganos y ser
responsable de retrasos de crecimiento intrauterdmpoacusia permanente vy
defectos congénitos varios, que gravan la morbatidad perinatal e infantfl*. Por
otra parte, se han descrito peores resultadosdegieos en aquellas pacientes cuya
ingesta es deficitaria en ydd6®

En la mujer embarazada y lactante las necesidadeasdde yodo aumentan
hasta 250 microgramos (ug), cifras que no puedegasantizadas suficientemente
con el consumo de alimentos enriquecidos con ypddicularmente la sal yodada,
por lo que es necesario utilizar un suplementoaed& yodo en forma de yoduro
potasico de al menos 200ug de yodo al dia. Esteersepto de yodo deberia
iniciarse antes del inicio del embarazo, o lo m&sgemente posible, y mantenerlo
hasta el final de la lactanéfa

Hasta el momento, todos los estudios realizadds &m Espafia como en el
resto de Europa sobre yododeficiencia y embarazestran que la mayoria de las
embarazadas presentan yododeficiencia con hipotgoXa secundaria, y por lo
tanto riesgo para la integridad cerebral de su ememmcid’’. Por ello, resulta
urgente la puesta en marcha de medidas poblacsowomle permitan paliar esta
deficiencia.

Existen tres indicadores de laboratorio universatmeaceptados como
marcador de la deficiencia de yodo: mayor conceittnade TSH en la sangre
neonatal y la sangre del cordén, mayor concentmade tiroglobulina y menor
concentracién de yodo en la ofiffa

La mejor estrategia para evitar el déficit de yedda poblacion general es el
consumo habitual de sal yodada, tal como recomiken@aganizacion Mundial de la
Salud, el Fondo de las Naciones Unidas para landiday el Consejo Internacional
para el Control de los Trastornos por Deficit deddICCIDD). Y aportar como
preparado farmacolégico un suplemento extra desalos1200ug de yodo al dia a las
mujeres embarazadas, a las lactantes, y a aquallas estén planeando un
embaraz&®.

116



INTRODUCCION

1.8.7 SUPLEMENTOS DE MICRONUTRIENTES MULTIPLES
PARA MUJERES DURANTE EL EMBARAZO

Los micronutrientes son vitaminas y minerales geenscesitan en muy
pequefias cantidades para el funcionamiento, cresimiy desarrollo normaf®& El
estado de los micronutrientes puede desempefiaapet mportante en las medidas
de resultado del embarazo y el parto y su défitiaemujer constituye un grupo de
trastornos extremadamente frecudfte Ademas, con gran frecuencia algunas de
estas carencias coexisten, particularmente eraisep de menores ingresos. Por otra
parte estos déficits se exacerban con el embarabidal al aumento de las
exigencias, lo que podria provocar efectos poténeiaste adversos tanto sobre la
madre como en el producto de la concepcion. A pisatlo, disponemos de escasos
estudios que hayan analizado tal hip6tesis, ndiemdo pruebas significativas con
respecto a la efectividad de los suplementos deomutrientes para la prevencion
del aborto espontaneo.

La deficiencia de hierro provoca anemia, que pumageentar el riesgo de
muerte debido a hemorragia posparto, aunque todaviestan claros sus efectos
sobre el desarrollo fetal y las medidas de resoiltzd part6®®

La deficiencia de acido folico puede tener consecias hematoldgicas,
complicaciones del embarazo y malformaciones cdtagipero, nuevamente, la
asociacion con otras medidas sobre el resultadgpahtd es contradictoi&. Un
ensayo clinico efectuado por Botto y colaboraddersostré un efecto protector de
los suplementos multivitaminicos y de acido folaan respecto a los defectos del
tubo neural y otros defectos como las hendidurasaciales y algunos defectos
cardiacos, aunque las pruebas no son tan consstenmo lo son para los defectos
del tubo neurdf’. Lumley y colaboradoréd' encontraron que los suplementos con
folato periconcepcional tenian un efecto protefiterte con respecto a los defectos
del tubo neural.

La deficiencia grave de yodo da lugar a pérdideeddbarazo, retraso mental
y cretinismé® pero se conoce poco con respecto a otras medalassultado,
especialmente con la deficiencia marginal de §¥dd.as deficiencias de otros
minerales como el magnesio, el selenio, el colekcalcio también se han asociado
con complicaciones del embarazo, el parto o elrdakafetal®®.

La deficiencia de zinc se ha asociado en algunoslies, pero no todos, con
complicaciones del embarazo y el parto como pregmdé y rotura prematura de
membran&sS® asi como con retraso del crecimiento, anomabagénitas y retraso
del desarrollo neuroconductual e inmunoldgico erfeed®*?%2 Ramakrishnait?
sefiala que existen pruebas sélidas, principalmantes paises de ingresos altos, de
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que los suplementos con zinc, calcio y magnesioigodnejorar el peso al nacer, la
prematuridad y la hipertension, en particular engrupos de alto riesgo.

Dado que a menudo coexisten deficiencias de mitrientes multiples, hay
un gran interés en evaluar el beneficio de los esuphtos de micronutrientes
multiples en el embarazo. La consideracion de quede haber deficiencias
multiples en los paises de ingresos medios y bajds que es dificil evaluar los
efectos de todos los micronutrientes potencialmemigortantes, asi como sus
interacciones posibles, han llevado a algunos ablester la conclusion de que se
deben proporcionar suplementos de minerales y vitahiinicos durante el
embarazo”.

Se ha indicado que la combinacion de micronutreemtglltiples en una
administracién Unica es una manera coste-efecévimgtar varios beneficié% 2%
Ademas, se conoce que las deficiencias de micientgs interactlan y que se
puede lograr un mayor efecto con la administracdénsuplementos multiples en
lugar de la administracion de un suplemento natnii Gnico.

Respecto de las dosis recomendadas, en 1999 laBMII& ONU y la OMS
coincidieron en la composicién de una propuestaameprimido de micronutrientes
multiples para las mujeres embarazadas que propafta una asignacion diaria
recomendada de vitamina A, vitamina B1, vitamina, Biacina, vitamina B6,
vitamina B12, acido folico, vitamina C, vitamina Bifamina E, cobre, selenio y
yodo, mas 30 mg de hierro y 15 mg de zinc. Sin egthasegun las normas
proporcionadas por el National Research Council389, los 15 mg de zinc para las
mujeres embarazadas y que amamantan se basan dispmibilidad dietética del
zinc de aproximadamente el 20%. Si la disponihilidéetética es de solo el 10%,
como ocurre en muchos paises de ingresos bajosd@snes posible que los
requerimientos nutricionales de zinc sean muchoonesy

A pesar de todo lo anterior, algunos autores hastmnado la efectividad de
los suplementos de micronutrientes multiples deladlas interacciones posibles
entre los nutrientes, sobre todo las que provoeéiniencias en su absorcfh

Un reciente metaandlisis, publicatfoen 2006y que evaluaba el empleo de
suplementos de micronutrientes multiples en mujehesante su embarazo, no
encontr6 datos concluyentes que permitieran recdaresu reemplazo por los
suplementos con hierro y folato. Y aunque no fusilge evaluar los efectos de estos
preparados sobre el aborto espontaneo, debido alogueatos de los ensayos
incluidos fueron insuficientes o0 no estaban displesi si puso de manifiesto que,
comparados con la administracion de suplementosiosro menos micronutrientes
0 ningun micronutriente o placebo, los suplememtesmicronutrientes multiples
provocaban una reduccion en el nimero de reciéidagcon bajo peso al nacer y
fetos pequefios para la edad gestacional, asi coenmajoria clinico-analitica en la
anemia materna, pero los analisis no mostraronfiberse adicionales cuando se
compararon con los suplementos de hierro y acilifofé
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Tampoco se hallaron pruebas suficientes para fammtlos efectos adversos
y determinar si la administracion excesiva de suplgos de micronutrientes
multiples durante el embarazo es perjudicial paraadre o el feto.
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1.9 PAPEL BIOLOGICO Y FISIOPATOLOGICO DEL
COBRE Y EL ZINC EN LA GESTACION

El papel bioldgico y clinico de los elementos nietd, particularmente del
zinc y el cobre, ha sido objeto de estudio desdigum La investigacién animal y
humana ha permitido describir los multiples efedtimogicos de ambos metales, si
bien el interés clinico por sus posibles implicae® médicas se ha visto
incrementado en los dltimos afios, como consecudrdias estudios llevados a cabo
en relacion al papel fisiopatolégico de estos eldn® en la patologia tumoral y
cardiovascular.

Tanto el zinc como el cobre han sido identificadosio cofactores de gran
namero de enzimas, como la superdxido dismutagemamamente ligada a la
proteccién celular frente al estrés oxidatig®® Tal hecho podria explicar, al
menos en parte, el nexo invocado por diversos iestughidemioldgicos entre el
déficit de ambos elementos y la génesis de tumagrediversos trastornos
cardiovasculares. Precisamente, y en relacion cabogto precoz, una de las teorias
etiopatogénicas actualmente mas aceptadas es l& desuficiente actividad
antioxidante trofoblastica.

La normal funcién trofoblastica es esencial pareoelecto mantenimiento de
la unidad fetoplacentaria, incluyendo la implardacila adecuada produccion
hormonal y la formaciébn de una barrera maternofptaimeable y selectiva. La
exposicidn materna a citotoxicos causa la desthnode estas células trofoblasticas,
especialmente los sincitotrofoblastos, lo que tasein un amplio espectro de
resultados gestacionales desfavorables, entreuales se incluyen el aborto, las
malformaciones del concepto y el crecimiento irteeino retardadd®

Estudios de laboratorio han comprobado aumento®nexmiales en la
tension de oxigeno trofoblastica una vez que sduom el inicio de la circulacion
materna arterial, al final del primer trimestre. llBre flujo de la sangre materna
dentro de la placenta supone una brusca elevanifaseoncentraciones titulares de
detritus metabdlicos, particularmente residuos deotimosina. Paralelamente, se
produce una disfuncibn mitocondrial que activa uomplejo mecanismo
compensador, basado en el aumento de la actividtaaki@ante de ciertas enzimas
trofoblasticas (catalasa, glutation-peroxidasa yngaaeso-cobre-zinc superéxido
dismutasa).

Existen datos recientes que invocan el papel depunoteina fijadora de
metales y estrechamente relacionada con el metammwlidel zinc, denominada
metalotioneina, en la proteccion de las célulasdmawn trofoblasticas frente a la
apoptosis inducida por los metales pesados y mseskidativé™.
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Asi pues, el estrés oxidativo podria ser un estimpdra la normal
diferenciacion placentaria y a la vez un importdattor etiol6gico en la patogénesis
de trastornos como la preeclampsia o el abortooprecuando las defensas
antioxidantes se encuentran disminufdfa¥?-301-302:303.304,305,306,307.308

En relacién con los niveles de cobre y zinc duraitembarazo, debemos
tener presente que la gestacidon es un estadoofigol en el cual se producen
importantes modificaciones metabdlicas, que tendramxpresion bioquimica. De
este modo, una misma mujer experimentara cambiastitativos en los distintos
parametros analiticos desde el momento previo bhesmo hasta el inmediatamente
posterior al parto. Estas modificaciones seranugiag y su origen parece residir en
el aumento progresivo del volumen plasmatico matelan elevacion en los niveles
de estrogenos y progesterona y la propia captdetah de elementos plasmaticos
maternos'®.

El zinc, elemento constituyente de mas de 200 eawiynotras proteinas,
hormonas y neuropéptidos, es un elemento eserasialgb crecimiento, desarrollo y
diferenciacion fetales. Interviene en la sintests ADN y ARN, promueve la
multiplicacion y trascripcion celular y ademas egeun importante efecto modulador
en la respuesta inmunitaria. También parece estalucrado en el metabolismo
lipidico, proteico e hidrocarbonattd>3*2

Integrados dentro de un complejo mecanismo homemstdos niveles
plasmaticos de zinc son estrechamente reguladommbeda absorcion y excrecion
de variables aportes alimentarios, ya que no panecér liberacién desde musculo
ni hueso (donde son primariamente almacenados)ta@uexiste una ingesta
insuficiente. Por este motivo, ingresos digestivsificientes, aun breves, pueden
suponer un detrimento en los niveles circulantegide Ello implicara una menor
disponibilidad del mismo para el feto en desarfoflo

La importancia del zinc en la gestacion ha siddewiada tanto en modelos
animales como en estudios de poblaciones humanaksecuales la deficiencia
materna severa de zinc ha sido asociada a ab@pomtdneos y malformaciones
congénitas, mientras que las formas moderadad déftait se relacionan con bajo
peso al nacer, retardo de crecimiento intrauteyinomplicaciones del parto, todo lo
cual conduce al deterioro de la salud perifidtalAsimismo, estan descritas
alteraciones en el desarrollo ovarico, en la setesecrecion de FSH y LH, y en el
ciclo estrogénico de pacientes con hipozincmi®or consiguiente, se recomienda
un aporte dietético suficiente durante el embarpaoa satisfacer las necesidades
tanto maternas como fetales. Aun asi, no podemodaolque estas asociaciones
propuestas resultan, mayoritariamente, de estuditnsspectivos y con frecuencia
insuficientemente controladtg>*’

El mecanismo ultimo por el cual el déficit de zprovocaria los trastornos

referidos no es del todo conocido. Probablemerdesbeesultado de una alteracion
metabolica mudltiple. La sintesis anormal de prateiry acidos nucleicos, la
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alteracion morfogenética y de crecimiento celularanormal polimerizacion de

tubulina (que resulta en una reduccion de motiligldésarrollo celular), los defectos

cromosomicos, la excesiva muerte celular y el atonen la peroxidacion de las

membranas celulares podrian todas ellas contribuilos efectos teratdgenos

asociados al déficit severo de Zific Ademas, existen datos que confirman la
estrecha relacion del zinc con el metabolismo dehlarmonas esteroideas y las
prostaglandinas®.

Los requerimientos maternos de zinc se elevan thurahembarazo. La
cantidad mfnima a ingerir recomendada es de 15ait/df*

Para poder hacer frente a esta demanda se producumento en la
absorcion del mismo, aunque también su excreciie seimentada, particularmente
durante el primer y dltimo trimestres. De este mga@onivel global, se produce una
reduccion del 15 al 30% en la concentracion plasade zinc durante el embarazo,
a lo cual contribuyen tanto el aumento de volumksrpatico materno como el
propio incremento en la demanda fetal de zinc, spidhace maxima a las 32-34
semanas gestacional&s

Se estima que la ingesta minima necesaria de miran el embarazo debe
ser de 12 mg/dia, pero pocas son las embarazagasngreso diario alcanza estos
valores y asi, las estimaciones mundiales establgce hasta el 82% de las
gestantes ingieren insuficiente zinc durante elarads’*. Ortega y colaboradores,
en un estudio llevado a cabo en Cuenca (Espafa)probaron que ninguna
embarazada presentaba unos aportes dietéticosmadalogicos diarios suficientes,
lo cual condicionaba unos bajos niveles plasmatides ziné¢'2. Este déficit
plasmatico, (definido como la existencia de nivgdEsmaticos maternos de zinc
menore¥”® de 70 pg/dl ha sido asociado con la aparicién de malformaciones
congénitas (particularmente defectos del tubo hguranmadurez fetal,
teratogenicidad, bajo peso neonatal, parto prematurotras complicaciones
maternad->3243%

En relacion con el déficit materno-fetal de zingnwene resaltar la
importancia de ciertos factores nutricionales y iamtiales que condicionan su
homeostasis: la ingesta concomitante de folatcerrdhiy fibra ejerce un efecto
inhibidor sobre la absorcién intestinal de zingtcariamente a lo que ocurre con los
alimentos de naturaleza proteica, cuyo consumomigdi su absorcién y
biodisponibilidad'? En el extremo opuesto, el habito tabaquico, ekaltle alcohol
y la respuesta de fase aguda frente al traumanfdacion condicionan una menor
difusion materno-fetal de zinc, intimamente relaama con la concentracion
plasmaética del mismo en sangre matétha

Existen grupos de riesgo para el desarrollo dedefiaiencia de zinc: ingesta
insuficiente (especialmente en la malnutricion giaa), absorcion mucosa deficiente
(celiacos, por ejemplo), pérdidas anormales imaksts (enfermedad inflamatoria
intestinal y esteatorrea principalmente), excreciénal anormal (por ejemplo
diabéticos descompensados o pacientes consumiderdarmacos diuréticos) y
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alcoholismd?®. Por este motivo, la Guia para la Prevencién deddes Congénitos
elaborada en 2006 por el Ministerio de Sanidad ystmo de Esparfia establece que
en personas de riesgo, fumadoras, consumidoradcdeoh o drogas de abuso,
gestaciones en adolescentes con ingestas dietétieagilares, personas con
trastornos del comportamiento alimentario o bajeelniecondémico, asociado a
ingestas inadecuadas, en gestaciones multiplepg@eantes con anemia por déficit
de hierro, se recomienda la suplementacion conrepapado multivitaminico que
aporte no solo folico o hierro, sino también calaioc, cobre, yodo, vitamina B6, C
y D, teniendo en cuenta que las dosis de vitamirsgpdttadas no deben sobrepasar
las 9.000 Ul al df¥’. La misma guia establece que en mujeres que tamaarde 30
mg de hierro al dia, se recomienda asociar supl@&mele cobre (2 mg) y de zinc (15
mg), generalmente asociados en el mismo prep&rado

En cualquier caso, a pesar de la importancia quisteeun estado deficiente
de zinc y su alta prevalencia, no disponemos aiumdendicador clinico que evalue
de forma exacta el estado de este nutriente enligiduc®®32°

Los indices de laboratorio méas utilizados suelen lag concentraciones
plasmaticas o séricas de dicho elemento, pero eatoes resultan muy vulnerables
a la fisiolégica hemodilucién que acontece duraltembarazb®’. Ademas, esta
hemodilucion secundaria a la expansion plasmagisajariable de unas mujeres a
otras. Otros factores que modifican a la baja taentraciones plasmaticas de zinc
son las infecciones, el ejercicio fisico vigorosdayingesta. Por ultimo, ciertos
factores asociados al procesamiento de la propestrautambién pueden modificar
el resultado final de la determinacion (condiciordss refrigeracion y tiempo
transcurrido entre la extraccién sanguinea y larseon del plasma y las célufg)
Aun asi, y dado que no existen por el momento otrdisadores mas confiables ni
accesibles, el estudio del comportamiento de gsc@metros sigue siendo de vital
importancia en la valoracion del adecuado estatticional de la gestante.

Por otra parte, debemos tener en cuenta que, ajgaldepropia concentracion
plasmatica materna de zinc, existen otras variafies modifican el trasiego
materno-fetal de zinc:

1.- Tabaco. Reduce el transporte de zinc desde la emabrfeto por
atrapamiento placentario del oligoelemento. Pradrabhte el cadmio del tabaco
quele el zinc o induzca la sintesis de metalotitméisular materna, que reduce la
disponibilidad fetal del mismo. También es conoca&loefecto del tabaco como
estimulo para la sintesis dg macroglobulina, una proteina ligadora de diversas
enzimas e iones como zinc y nigtiél

2.- Alcohol. Su consumo crénico aumenta la excrecéimak de zinc a la vez
gue disminuye tanto su absorcién intestinal comwagisporte placentario. Ademas
se comporta como un potente teratdgeno, sobreagidn actia sinérgicamente el
déficit de zind**%33
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3.- Estrés agudo materno (las reacciones de fase ,adesencadenadas por
farmacos u otros estimulos, condicionan un aumemta sintesis de metalotioneina,
ligadora de cobre y zinc. Entre los farmacos capalee condicionar tal respuesta
destacan la 6-mercaptopurina, el acido valproitayetano, eli-heredin, y ciertas
citoquinas como el factor de necrosis tumaraf.

Un segundo procedimiento ampliamente empleado afiaghdstico de la
deficiencia de zinc es la determinacién de suslesven leucocitos y monocitos. Se
trata de una técnica costosa y laboriosa, aunqug fiable, pero presenta el
inconveniente de no poder ser empleada en situegiestresantes y reacciones de
fase aguda, como la fiebre, el parto o el alittto

Varios estudios indican un descenso en las cormmomes plasmaticas de
zinc durante el embarazo noriiaf®®, en lo cual pueden influir diversos factores
como la edad de la gestante, la paridad, el estatticional antropométrico y la
adecuacién de la ingesta de proteinas, zinc y*fibra

Aproximadamente el 70% del aporte dietético de z{agcluidos los
suplementos) es de origen animal, pero existe gvanabilidad en su
biodisponibilidad, dependiendo del tipo de aliméfftd_as fuentes animales tienen
un mayor “rendimiento biolégico” que las vegetaldegumbres y cereales),
probablemente por el alto contenido de estas (dtiendfibra y fitato$°. Finalmente,

y en lo relativo a la suplementacién con zinc, aatirabajos han encontrado una
mejoria en los niveles plasmaticos del referidgadlemento (tanto maternos como
fetales), pero el beneficio clinico de esta terapia no ha podido ser completamente
establecido, como ocurre por ejemplo en la relacsiplementos de folato-
prevencion de defectos del tubo netffalPor ello. No se recomienda su uso
extensivg?®

En relacidon con el tema que nos ocupa, seriesntesiehan invocado un
importante beneficio clinico en términos de reddicale riesgo de aborto cuando se
suplementa con zinc a mujeres embarazadas. Enstadm este fendmeno podria
residir un efecto inmunomodulador favorable parenahtenimiento de la gestacion
y mediado por el zinc. Aun asi, todavia no se dispde datos suficientes para
recomendar esta terapia, en tanto que se desclandaosificacion minima necesaria
para conseguir el efecto, del mismo modo que seate informacién acerca de los
posibles efectos secundarios asociados a su effiptéo

En lo relativo al cobre, existe una clara inteciEa entre sus niveles
plasmaticos y los de estrogenos, de modo que ékbo®s promueven un aumento
de la cupremia. Asi, a igualdad de peso, la mujsprde mayores cantidades de
cobre que el varén, incluso si su ingesta dietédsamenor. Este aumento de
absorcion es aun mas marcado durante el embaraem yonsumidoras de
contraceptivos hormonaf¥§ Como consecuencia de este aumento en la absorcion
de cobre se producird una elevacién tanto en laemip como en los niveles
plasmaticos de ceruloplasmina, que llegaran adaifde en el final de la gestacion,
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en relacion a los valores que presenta una mujeembarazada. También se
producira una aumento en el depdsito tisular deegolque sera liberado cuando el
desarrollo fetal lo requiet&.

De otro lado, existen factores fisiopatologicosmbentales que disminuyen
aun mas los niveles séricos de cobre: ejerciciadfisinfecciones, procesos
inflamatorios, Diabetes Mellitus, hipertension gele consumo de suplementos de
zinc, dietas ricas en fructosa y, probablementeadainistracion crénica de
suplementos de vitaminat.

Cuando se produce un aborto, la actividad séricaeteloplasmina decae
rapidamente (en pocas horas), aunque los nivelexole persistan inicialmente
estables, para posteriormente disminuir. La zinaeen cambio, no se modifica. Por
ello algunos autores consideran la cupremia y laidad de ceruloplasmina unos
sensibles indices de funcion fetoplacentaria eyestacion iniciaf.

En estudios animales, el déficit de cobre ha sghwiado con un aumento en
la teratogenia, si bien se desconocen los posibésanismos involucrados en este
efecto. Se ha invocado un aumento en la intensittatbs fenOmenos de estrés
oxidativo asi como una modificacién en los congéties de la matriz extracelular
como posibles responsables ultimos del efecto, f@des hipdtesis ain no han sido
confirmadad*®>4’

Es importante resaltar que muchos estudios acera nideles de
oligoelementos en la gestacibn han sido realizagos embarazadas con
caracteristicas distintas a las que presentan datames de nuestro medio. Los
rasgos fenotipicos, las conductas alimentarias opriapia disponibilidad de
alimentos, el estrato socioeconémico o un nivelcativo distinto, por ejemplo,
pueden condicionar diferencias poblacionales emtoua los niveles séricos o
plasmaticos de oligoelementos. Por ello, puede lgpsevalores de referencia
establecidos para una poblacion no sean valid@sqiga. Es, por tanto, aconsejable
intentar trabajar con informacién apropiada al e el cual realicemos cualquier
investigacidon con estos parametros.

En un estudio realizado con mujeres residentes mmada (Espafia) las
concentraciones seéricas de zinc fueron signifiaatente menores entre las
embarazadas, respecto de las mujeres no gestaitesisino medio. Los niveles
disminuyeron progresivamente a lo largo de la gé&staalcanzando valores medios
de referencia de 0,829 = 0,253 mg/l en el primerdstre, 0,846 + 0,329 mg/l en el
segundo y 0,620 + 0,142 mg/l en el dltimo trimesentrariamente, y para la
misma poblacion, los niveles de cobre en suero atare conforme el embarazo lo
hacia en un porcentaje estimado del 41,5%, siepslovdlores medios de 1,053 *
0,498 mg/l en el primer trimestre, 1,616 + 0,304Ireg el segundo y 1,689 + 0,344
mg/l en el tercero, resultando estadisticamenteifgigtiva la diferencia existente
entre los niveles en el segundo y tercer trimestespecto de la poblacion no
gestante y la de embarazadas en su primer trimestre
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Estos datos coinciden con los comunicados con afnagos>’ 348349350351
entre los cuales debemos sefialar el de CasanaMabocadores, quienes realizaron
sus investigaciones en Cadiz, donde los nivelesotdee en el momento del parto
eran aun mayores que los referidos en la serieatdlNR,324 + 0,3131g/ml) , con
un aumento global en los niveles de cobre durarnteemgbarazo también
estadisticamente significatiVd.

Estas modificaciones en los niveles séricos de yimmbre no parecen
depender de la edad de la embaraZada

Durante el embarazo se produce un aumento en ameol plasmatico
materno. Dicha hemodilucion reduce la concentraain albamina, principal
proteina transportadora del zinc en plasma, lo eualu vez puede explicar la
disminucién observada en las concentraciones sédieazinc durante el embarazo.
Sin embargo, este descenso en la albumina solacaxyarcialmente la disminucion
de zincemia que experimenta la embarazada (un 1&%lad variabilidad,
aproximadament&y’.

Entre el resto de factores que pudieran interveaia provocar cambios en
las concentraciones séricas de zinc durante lagéstse pueden incluir:

1) El incremento de los niveles de estrogenos queprseluce en el
embaraz®™

2) La redistribucion de zinc plasmatico hacia losbglés rojos por
incremento de la anhidrasa carbénica eritocitariaima que contiene zité

3) La suplementacién con hierro, calcio y foldfa§>>3>°

4) La transferencia de nutrientes entre madre yféto

5) El verdadero deterioro en el estado del zinc, rsdmuo a una ingesta diaria
insuficiente.

Los procesos infecciosos, por otra parte, tambiéamiduyen las
concentraciones séricas de zinc, al provocar udsstribucion de éste desde el
plasma hacia otros tejidos en respuesta a un lietigato metab6lict’”.

Segln Martin Lagos y colaboradofés el nivel critico de zinc que permite
evitar un aumento de riesgo de concebir un hijbaje peso es 0,69/ml. Mas de un
tercio de las embarazadas de su serie presentalmarsvinferiores a este umbral en
el tercer trimestre, circunstancia que tambiéniomain los estudios de otros autores,
cuyo medio es distinto al &rea mediterrriea
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En estudios animales, basados en la fuerte asdciagistente entre pérdida
fetal e hipozincemia e hipercupremia, la suplen@atacon zinc y metionina ha
demostrado disminuir las tasas de pérdida fetdlcif@instancia, no confirmada aun
en humanos, hace suponer un importante papelidéidemacion y la nutricién en la
génesis del aborto espontaftécSi existen en cambio referencias bibliograficas que
muestran los beneficios clinicos de la suplemeftagion zinc a gestantes
deficitarias, en términos de prevencion de prengddr hipermadurez, muerte
perinatal y desprendimiento placentffo
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

El fendmeno reproductivo implica una fina coordida de gran numero de
procesos, en los cuales pueden producirse alteexique conduzcan a errores
irreparables manifestados en forma de aborto.

Aln hoy, y a pesar de los enormes avances quepegimentado la medicina
de la reproduccion, el aborto permanece como laptication mas frecuente del
embarazo. Afecta al 15 % de las mujeres, principats en el primer trimestre y
aunque la mayoria de las veces es esporadico gcoorente, existe una tendencia a
la repeticién en el 2-5 % de paréfds

En cualquier caso, y no por frecuente, no debecsesiderado como un
trastorno menor, pues sus repercusiones sobreilnpaque lo sufre trascienden de
lo meramente organico. Las mujeres que presentaabarto espontaneo pueden
padecer un grado significativo @strés psicolégico y emocional. La afliccion que
experimentan se puede complicar con sentimientosul®, ansiedad y depresion
que pélé(leden dar como resultado un aislamiento spdebparicion de trastornos de
pareja’".

En los ultimos afios el numero de pacientes atesdidahuestro hospital por
aborto espontaneo se ha venido incrementando gregneente. Dicho aumento no
s6lo responde a un aumento en el numero total demzos por afio, sino que
también la tasa de abortos se ha elevado (desdH),383% en 2003 hasta un
12,761% en 2007). Por este motivo se planteddasigad de realizar un analisis de
nuestra poblacion de embarazadas, con el fin thr tfe determinar si en ella existen
ciertas caracteristicas propias que pudieran igcestifno sélo la frecuencia de
aparicion de dicha complicacion, sino la tendengigiente en su presentacion.

Si bien resulta complejo, cuando no inexacto, hatéa causas de aborto
espontaneo, se reconoce la existencia de unadgefactores cuya presencia parece
estar asociada a una mayor frecuencia de apaniEbmismo. A esta dificultad,
inherente a la propia naturaleza del proceso, sdaulimitada informacion aportada
por los estudios previos realizados sobre el teraagcterizados, en general, por un
analisis parcelado del problema (la mayoria estuldiaasociacion de un sélo factor
con el efecto), una proporcion importante de losnmais estan basados en disefios
poco rigurosos. No resulta anecdotico encontrdvajos en los cuales la Unica
variable de estudio contemplada es “complicaci@tagional”, “gestacion detenida”

0 “aborto espontaneo”, sin especificar el tipoicbnla edad gestacional en la que
ocurre 0 su caracter recurrente, por ejemghl, mismo modo que tampoco es
infrecuente comprobar cémo algunos autores compayampos de mujeres
abortadoras y embarazadas sin complicaciéon, siizaeain adecuado disefio que
controle el emparejamientpor edad materna, antecedentes de aborto o edad
gestacionaP®33

El presente estudio tratara de realizar una deséripgntegral del grupo de
pacientes atendidas en nuestro hospital a lo ldegon afio por aborto espontaneo,
respecto de los principales factores asociadosslpmente asociados al mismo.
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Estas caracteristicas seran también estudiadas rengrupo de gestantes
temporalmente concurrentes y cuyo embarazo disdimme de la complicacion,
emparejadas por los principales factores asociald@sorto y que serviran de “grupo
control” para un posterior analisis comparativorengrupos. De esta manera,
podremos no solo realizar una aproximacion a ledaghclinica de las pacientes que
abortan en nuestro medio, sino comparar grupoddeaaloras y embarazadas con
normal evolucion de su gestacion respecto de ldablas de estudio introducidas
(factores en posible asociacién con el aborto).tidetie éstas se prestara especial
atencion al andlisis de las concentraciones plasasamaternas de cobre y zinc, por
su posible papel en la etiologia del aborto espaata

La normal funcion del trofoblasto es esencial pdreorrecto mantenimiento
de la unidad fetoplacentaria, incluyendo la im@anin, la adecuada produccion
hormonal y la formacién de una barrera maternd-feemmeable y selectiva; la
exposicion materna a ciertos toxicos y oxidantesa@da destruccion de las células
trofoblasticas, lo que puede resultar en un ammgpectro de resultados
gestacionales desfavorables, entre los cuales stuyém el aborto, las
malformaciones del concepto y el crecimiento irtgEno retardad”.
Precisamente, y en relacién con el aborto preaoa,de las teorias etiopatogénicas
actualmente mas aceptadas, junto con la inmunigsik de la insuficiente actividad
antioxidante trofoblasti¢&>% en la cual cobre y zinc acttian como cofactores para
gran niamero de enzimas como la superoxido dismutaSmamente ligadas a la
proteccion celular frente al estrés oxidativo.

Datos recientes invocan un importante papel de @&alotioneina, una
proteina fijadora de metales relacionada con elabodismo del zinc, en la
proteccion de las células humanas trofoblastieagdra la apoptosis inducida por los
metales pesados y el estrés oxiddfitdPor otra parte, algunos autores sugieren un
posible efecto inmunomodulador del zinc, favorabéea el mantenimiento de la
gestacioff =’

En relacién al cobre, estudios animales han ermdotgue su déficit se
encuentra asociado con un aumento en la teratggeintden se desconocen los
posibles mecanismos involucrados en este efectbaSevocado un aumento en la
intensidad de los fendmenos de estrés oxidative@sb una modificacion en los
constituyentes de la matriz extracelular como pesilvesponsables ultimos del
efecto, pero tales hipétesis atin no han sido coafiad*®>*’

En la pégina siguiente se enumeran los objetivosladenvestigacion

propuesta, de acuerdo al disefio del estudio realiggue sera objeto de analisis en
el préximo capitulo de “material y métodos”).
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Los objetivos principales del estudio seran:

e Estudiar la prevalencia de los factores asociatlaborto espontdneo entre
las mujeres de la poblacion de estudio que lo madec

e Determinar, de entre los factores asociados at@lespontaneo presentes
en la poblacion de estudio, cuales tienen un miayerés clinico, por su frecuencia.

e Explorar la asociacién de los niveles plasmativasernos de cobre y zinc
con el aborto espontaneo.

Comoobjetivos secundarios de la investigacion podriamos considerar:

e Buscar grupos de pacientes en las cuales cieaitisrés asociados al
aborto espontaneo puedan encontrarse presentes@onayor frecuencia.

e Plantear posibles modificaciones en la conductdicaéhabitual, basadas
en los resultados obtenidos desde la poblaciéstdelie.
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MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

El disefio del presente estudio estuvo condicionexidos propios objetivos
de la investigacién, que pretendia realizar unalabhlisis:

1.- Exploracion del grupo de pacientes que sufrentabespontaneo a lo
largo de un periodo de tiempo predefinido de un pfmcedentes de nuestro Distrito
Sanitario (Jaén - Alcala la Real - Martos) y que atendidas en nuestro Centro por
dicho motivo.

2.- Comparacion de éste grupo de abortadoras con upo dgreontrol”
compuesto por gestantes concurrentes en el tienlps easos de aborto y cuyo
embarazo curso libre de tal complicacion, respelgolas variables de estudio
introducidas (cobre y zinc).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se considerd que cumplian losgterios de inclusién aquellas mujeres que
aceptaron participar voluntariamente en el estydjoe se caracterizaban por:

- Casos: Haber sido atendida en nuestro hospital por laulsign o
extraccion uterina de un embrién o feto de menag2deemanas gestacionales y con
un peso menor o igual a 500 grarhos

- Controles: Embarazadas de menos de 22 semanas cuyo embe@znoia
libre de aborto o sintomatologia compatible comfas iniciales de presentacion del
mismo (sangrado o dolor hipogastrico). Fueron s@eados de entre las
embarazadas que acudieron a consulta para revsaincolizada de embarazo,
siempre que aceptaran voluntariamente participar.

Comocriterios de exclusionse establecieron:

» Aguellos casos catalogados de aborto en los gest@lio anatomopatolégico de
los restos abortivos reveld el diagnostico de g&sta molar o ectopica.
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Igualmente los antecedentes de mola y embarazopiectono  fueron
considerados como aborto anterior.

» Embarazos bioquimicos sin confirmacion clinica ¢gébica).

» Embarazos cuya finalizacibn no ocurri6 espontanatame(interrupcion
voluntaria por motivos meédicos o de otro tipo).

» Gestaciones dobles o multiples en las que no stujgrel aborto de todos los
fetos/embriones.

» Pacientes sometidas a técnicas de transferenciaomatia en las que no se
confirmé por ecografia la implantacion previa aewentual aborto.

» Casos o controles cuya participacion en el estigdioltdé incompleta, bien por no
disponerse de los datos acerca de todas las \ewiabtervadas o bien porque no
fue posible conocer la evolucidon de su gestacig@tahas 22 semanas.

» Casos o controles derivados de mujeres adscritmszistrito Sanitario distinto
al que atiende nuestro Centro.

3.3 VARIABLES OBSERVADAS

Pueden clasificarse en 24 capitulos, que ahoran s#gaglosados. Fueron
determinadas en todas las participantes (casosatyotes) y su recogida se realiz6 a
través de tres elementos: exploracion ecograficaliteca sanguinea y hoja-
cuestionario para la recogida de datos.

3.1.1 Exploracion ecografica

Realizada por un observador independiente, espmaiabn ecografia
obstétrica y ajeno a la investigacion.

El equipo de ultrasonidos empleado en todas lamegones fue el modelo
Nemio de Toshiba Medic8| considerado equipo de alta resolucién segun las
especificaciones técnicas dictadas por la Seco@iabgrafia de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
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La exploracion ultrasonografica estuvo orientadavadorar el caracter
evolutivo o frustrado de la gestacion, datar ladedastacional e investigar la
existencia de signos que sugirieran la posiblegmea de tumoraciones y/o
malformaciones pélvicas, particularmente uterifasaquellos casos en los que
los hallazgos ecograficos no resultaban definisorgg solicitO Resonancia
Magnética Nuclear pélvica, considerada como prukdgnostica de eleccion en
pacientes con sospecha ecogréfica de anomaliz@éleipartes blandds

3.1.2 Analitica sanquinea

Las determinaciones analiticas realizadas fueron:
1.- Nivel de TSH (hormona estimulante del tiroides)
2.- Nivel de T3 (triyodotironina).
3.- Nivel de T4 (tetrayodotironina).

4.- Presencia y titulo de anticuerpos Anti-TP(fteroxidasa) y Anti-TG
(tiroglobulina).

5.- Presencia y titulo de anticuerpos antifosfdigns: anticardiolipina y
anticoagulante lupico.

6.- Nivel de cobre.

7.- Nivel de zinc.

8.- Nivel de homocisteina.
9.- Glucemia.

10.- Serologia LUES.

Los procedimientos de laboratorio empleados enrdéeyidas determinaciones
son resumidos en un capitulo aparte.

3.1.3 Hoja-cuestionariopara la recogida de datos.

En ella se incluyen los resultados extraidos dddasobservaciones previas y
un conjunto heterogéneo de variables que uno deblesrvadores cumplimento para
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cada mujer (caso o control) mediante entrevistaqmed dirigida y revision de su
historia clinica.

La entrevista dirigida y la revision de las hisésrclinicas estaba orientada a
la recopilacion de informacion sobre:

1. Datos de filiacion y variables sociodemogréficas
1.1Edad de la mujer, en el momento de la entrevista.

1.2. Estado civil. Se consideraron siete valoresibpes para esta variable:
soltera con pareja estable, soltera sin parejdlesizasada, viuda con pareja estable,
viuda sin pareja estable, divorciada con paregbésty divorciada sin pareja estable.

1.3. Municipio de residencia.

1.4. Nivel de estudios. Para esta Ultima variableasideraron tres posibles
valores: estudios basicos, medios y superiores.

1.5. Profesion principal desempefiada por la mujeairde el embarazo.

1.6. Exposicion laboral y/o accidental a toxicos nadiaciones
(particularmente disolventes organicos y radiagoioaizantes). Para esta variable
Se crearon nueve grupos: no expuestas, expuediasolaentes organicos en el
medio laboral, expuestas a radiaciones ionizamesl| enedio laboral, expuestas a
disolventes organicos y radiaciones ionizantes lemedio laboral, expuestas a
disolventes orgénicos accidentalmente, expuestagadiaciones ionizantes
accidentalmente, expuestas a disolventes organjcogdiaciones ionizantes
accidentalmente, expuestas a otros téxicos en diomaboral o accidentalmente,
expuestas a otro tipo de radiaciones distintas &fazantes accidentalmente o en el
medio laboral.

2. Edad de la parejaon la cual se consiguié el embarazo estudiadd en e
momento de la entrevista.

3. Antecedentes ginecoldégicos de cirugia uterina cealquier tipa Se
recogieron especificamente los antecedentes deawddm cervical, legrado, cesarea,
reseccion endometrial y extirpacion de podlipos ¢enekriales y endocervicales),
miomas, tabiques, septos y adherencias intraugerina

4. Formula menstrual Expresada como un cociente en el cual el numerado
manifiesta la duracién del sangrado menstrual gesidera normal entre 2 y 7 dias)
y el denominador la periodicidad de los ciclosdseéma normal entre 21 y 35 dias),
a efectos de analisis estadistico se diferencidosncategorias: normal y anormal.
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5. Fecha de dultima regla Elemento clave para el calculo de la edad
gestacional, junto con la ecografia.

6. Uso de anticoncepcion en el afio previo al embara3e analizé en cada
una de las mujeres la utilizacion (y meses de dsoalgin método contraceptivo,
distinguiendo las modalidades de anticoncepcion:

o Hormonal (Pildora, anillo vaginal, parche transdéome implante
subcutaneo-intramuscular)

Barrera (preservativos masculino y femenino, d@fra y capuchon
cervical).

Quimica (espermicidas).

Intrauterina (dispositivo intrauterino).

Métodos naturales (Ogino, sintotérmico y moco @atyi

Coitus interruptus.

(@)

© O OO0

Considerando la posibilidad de fracaso de los mdsdi métodos
anticonceptivos, que dan lugar a embarazos no diesetambién se contemplé el
uso de contracepcion coincidiendo con el embar&zasta que la mujer tuvo
conocimiento del mismo.

7. Antecedentes obstétricoSe recogid el nimero total de embarazos previos
y su resultado final: aborto, gestacion ectépicabaazo molar o parto. Se presté
especial atencion a los antecedentes de abortelamion a la edad gestacional a la
cual se produjeron y su caracter espontaneo o gadwo(en este Ultimo caso se
investigd la posible existencia de anomalias fetglee lo condicionaran).

8. Talla y peso Se determiné por el observador en el momentoade |
entrevista, colocando a la paciente erguida, desgaton su espalda apoyada sobre
el vastago del peso-tallimetro clinico marca Ri€steodelo710Q

Para evitar sesgos de medida se procuré que tadapakientes vistieran
anicamente el camisén proporcionado por el observaadra tal efecto, tras un
periodo de ayuno minimo de 6 horas y previa congmidn de la adecuada
calibracion del instrumento.

Las unidades de medida fueron centimetros pagdléayt kilogramos para el
peso, lo cual permitié un posterior calculo delitedde Masa Corporal o indice de
Quetelet segin: IMC = Peso en Kg / (talla en’cm)

9. Informacién relativa a la gestacioobjeto de estudio:
= Planificacion del embarazo. Se recogié de un latlodeseo de
descendencia de la pareja y de otro la aplicaci@ ndedidas

farmacologicas recomendadas con tal fin (suplemsgmtacon acido
félico y yodo).

141



MATERIAL Y METODOS

= Modo por el que se consiguid la gestacion estudiesigontaneamente o
por técnicas de reproduccion asistida, distingweniéntro de ellas
inseminacion artificial, Fecundacién In Vitro, lopédn Espermatica
Intracitoplasmatica y estimulaciéon de ovulacién n(cclomifeno o
hormonas hipofisarias recombinantes)

= Consanguinidad entre los miembros de la parejaadeuél deriva el
embarazo estudiado. Se considera que existen traslogy de
consanguinidad, entendiendo por primer grado l@jpaiormada entre
dos primos hermanos, segundo grado entre primasndeg y tercer
grado entre primos terceros.

= Antecedente de sometimiento a técnicas invasivas p#&agnostico
genético prenatal.

10. Patologia materna concurrente al embarazo estudiado. Mediante
anamnesis detallada se investigd la existencia rtecedentes personales de
hipertiroidismo, hipotiroidismo, Diabetes Mellitug)suficiencia del cuerpo Iuteo,
hiperhomocisteinemia y enfermedades autoinmuness@otodas ellas patologias
capaces de condicionar la evolucion del productéadsoncepcion. Igualmente se
recogid informacion acerca de la necesidad deeasist médica y tratamiento
farmacoldgico por cualquier patologia durante ebarazo, incluyendo la amenaza
de aborto.

Toda esta informacion fue verificada consultanddiiktoria clinica de la
paciente, lo que indirectamente permitié realizaa medida de la severidad de los
procesos, en funcion de la necesidad de ingregutalasio.

Se presto especial atencion a la existencia daasidebriles, por la agresion
gue este tipo de procesos producen por si misnpas s farmacos antitérmicos y
antibioticos cuyo uso asociado puede constituii@sgo embrio-fetal afiadido.

Teniendo en cuenta el peligro potencial que suptaeimfecciones sobre el
producto de la gestacién (por si mismas y poreslgo de teratogenia asociada) se
investigd en todas las mujeres, mediante determoim@s inmunoldgicas con
inmunoglobulinas de tipo IgM e IgG la posible irdg@m durante el embarazo por
toxoplasma, rubéola y Treponema pallidum. Tambeérexplord la existencia de
antecedentes clinicos durante el embarazo queesagivaginosis bacteriana.

Aunque muchos han sido los agentes implicados coeusa de aborto,
solamente Treponema cumple las condiciones neassg@ara considerar una
enfermedad infecciosa como causa de aborto ddaiépet

11. Patologia quirdrgica concurrente a la gestacion estudiada. Mediante
anamnesis dirigida y a través de la revision deidtoria clinica de cada mujer se
indag6 acerca del posible antecedente de inteemgiirirgica durante la gestacion
estudiada.
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Por motivos evidentes fue excluido el legrado eadou como intervencion
quirdrgica en el embarazo, en aquellas pacienies @uales se diagnosticé un aborto
retenido, subsidiario de tal tratamiento.

12. Historia farmacoldgica En ella se recogio informacion relativa a dos
periodos bien diferenciados: el previo a la geétagiel propio embarazo.

En relacién al primero, se prestd especial ateneldnonsumo habitual de
farmacos y a la utilizacion de cualquier tipo dedib@mento en el ciclo previo a la
consecucion de la gestacion estudiada. Respecteedehdo periodo, se recogi6 el
consumo de cualquier preparado comercial (inclugeswplementos alimenticios,
extractos naturales y preparados homeopéaticos)edesfecha de la dltima regla
hasta el momento de la observacion.

En ambos casos se recogié informacion sobre laciedipad farmacéutica,
indicacion, dosis total administrada y prescriptautomedicacion, médico de
familia, ginecdlogo-obstetra, matron o farmacéytidesde los datos que el propio
paciente aportaba, al no disponerse de registrstérizios de prescripcion en la
historia clinica.

Respecto de la division temporal propuesta, acapfam ser empleada en
trabajos previos sobre consumo de farmacos en lehread®®** precisaremos aqui
gue puede ser objeto de critica en tanto que elegbo de edad gestacional, que esta
basado en la fecha de la ultima menstruacion, cemader un intervalo promedio de
algo mas de dos semanas durante el cual no exutaqio de la concepcion.

13. Historiade habitos toxicasAl igual que ocurre con los farmacos, en todos
los casos se empled la informacion que la prop@epte aportaba, asumiendo la
posible existencia de sesgos al no existir copwoparte del observador.

En relacion al tabaco, han sido considerados dopogr de mujeres, unas
fumadoras y otras sin habito tabaquico. No se oqpite la exposicion pasiva al
humo del tabaco, al no existir conclusiones defiast sobre sus posibles efectos en
el embarazt*'®3 También se consideré la posibilidad de que algunhaeazada
abandonara dicho habito durante la gestacion. Emirler grupo la intensidad del
habito fue medida cuantitativamente en nimero dargdilos por dia que cada
paciente referia fumar.

Por lo que refiere al consumo de xantinas, presanrtee| café, té y bebidas con
cola, se diferencié las consumidoras de las no woitoras, estimandose la
intensidad de exposicion para las primeras en itmubl de cada tipo de bebida
consumidos por dia (o mililitros totales duranteelbarazo para las consumidoras
ocasionales). Parece existir una cierta equivadeectire el contenido de cafeina de
una taza de café o té (unos 100 miligramos) y w0 e bebida que contenga
cola®® En cuanto al consumo de alcohol se establecteesrgrupos de muijeres en
funcién de su propia percepcién de consumo: abatenbiebedoras ocasionales vy
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consumidoras habituales. Posteriormente se estmaténsidad de exposicion a
etanol en mililitros de cada tipo de bebida/s camdos por dia (o mililitros totales
durante el embarazo para las consumidoras ocasg)nal

Finalmente, en lo relativo al consumo de otras alspge dividio a las mujeres
en dos grupos: usuarias y no usuarias, recogienshdensidad de exposicion a estos
toxicos en gramos por dia de cada tipo/s de suatar(o gramos totales durante el
embarazo para las consumidoras ocasionales) ouejda referia consumir.

14. En las pacientes abortadoras se recogi@iddomatologia asociadaal
proceso (sangrado y/o dolor). De la clinica y lplesacion (fisica y ecografica) se
pudo obtener informacién sobre el tipo de aborte lgupaciente padecia, de modo
que se clasificé cada caso como:

- En funcion de la edad gestacional:

-Precoz: el acontecido previamente a la 12 semestagjonal.
-Tardio: aquel que ocurrié posteriormente a edaafec

- En funcién de la clinica:

- Retenido (también denominado diferido) asintoowati
- Retenido-diferido sintomatico.

- En curso.

- Completo.

- Incompleto.

- Inevitable.

Ninguna de las pruebas que se realizaron supcsgorgara la paciente (ni su
embarazo en el caso de los controles) y en algeasxiss la presencia de alteraciones
en el estudio supuso el descubrimiento de ciertastarnos cuyo adecuado
diagndéstico y manejo pudo contribuir a una mejaradlo del estado de salud, sino
del propio prondstico reproductivo.

Con la aplicacion de este triple abordaje quedaionpoder determinar la
presencia de:

- Alteraciones genéticas (parentales o del proddetia concepcion).
- Algunas anomalias uterinas no diagnosticablegpografia.
- Las insuficiencias del cuerpo Iuteo.

En cualquier caso, resulta asumible esta pérdideigbade informacion,
teniendo en cuenta que para una recogida sistematatal de datos seria necesario
recurrir a técnicas costosas y/o invasivas deildjtistificacion en gran parte de los
sujetos. Asi, aunque seria interesante poder aealizalisis genéticos de los restos
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abortivos (e incluso las parejas), el costo delégérminacion es elevatjoy en no
pocas ocasiones (hasta en el 50%) la calidad denlestras es insuficiente para
realizar un adecuado estudio.

Por otra parte, si bien es cierto que las anomalfasmosdémicas estan
presentes hasta en el 60% de los casos de dbaatgunos de lofactores asociados
al aborto que analizaremos podrian estar implicados en lalogia de tales
anomalias cromosOmicas y tampoco podemos pasaalfpoque existen también
embarazos que no acaban en aborto y en los cuadesbeon o feto se encuentra
afecto por una cromosomopatia. Y es que las alberee del componente genético
que controla el desarrollo embrionario y fetal nakmg que pueden dar lugar a
abortos, malformaciones y defectos congénitosnegtaeralmente presentes desde
el momento de la fecundacin

En cuanto al diagndstico de anomalias uterinaswiaiencia de cuerpo lateo,
requieren de la realizacion de técnicas invasivalestas, costosas y no exentas de
riesgo, cuya aplicacion solo debe estar limitaga@entes con una clara indicacion.
Ademas, no existe evidencia que sustente una d@ciittervencionista ante la
existencia de anomalias uterinas, en tanto queupongan un fallo reproductivo
repetido, lo cual hace que el diagnéstico de dsas$ornos resulte menos practico y
estimulante que la busqueda de otros disturbioa cayeccion resulta en un mejor
prondstico reproductivo ante ulteriores gestaciones

Todas las determinaciones analiticas fueron reagsadmanalmente con el fin de
poder detectar alteraciones que pudieran requeruré actuacion especifica. Por
este motivo fue necesario recoger los datos dacifih de las participantes,
manteniendo un registro independiente al del Cerde modo que se pudiera
garantizar la posibilidad de comunicar cualquiecidancia a las participantes,
respetando siempre las normas de confidencialidael establece la Ley de
Proteccion del Secreto Estadistico.

3.4 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOGIDA DE
DATOS

Una vez aceptado el estudio por parte del Comitétida en la Investigacion
de nuestro Centro (Complejo Hospitalario de Jaénprecedié a la recogida de
datos, que tuvo lugar como a continuacion se detall

Establecido un periodo de observacion de un aflo, largo del cual era

previsible que se superara ampliamente la centeneaslos de aborto, se fueron
recogiendo inicialmente todos los casos de tal ¢tioagdn atendidos en nuestro
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hospital, siempre y cuando reunieran las condisiogdgidas en los criterios de
inclusion y no cumplieran ninguna de las causasxdkision.

Una vez realizado el diagnéstico, y comprobado lgupaciente reunia los
requisitos exigidos para formar parte del estuskoproponia su participacion en el
mismo mediante una hoja informativa (ver anexos)leecual se resefiaban las
caracteristicas principales de la investigacionug @ la vez permitia a la propia
paciente facilitar su consentimiento para participdo existio constancia de tal
decision en ningun documento del hospital, del rmismodo que tampoco se
modificé la actitud clinica a seguir respecto dadestencia inmediata en cada caso,
participase o0 no la paciente en la investigacion.

La observacion en estas pacientes se inicié enoatento del diagnaostico,
con la ecografia realizada para tal fin. Si la @ai& requeria ingreso en planta de
hospitalizacion y aceptaba participar, se proceditomar una muestra venosa
sanguinea para las posteriores determinacioneftieamltras un tiempo de ayuno
minimo de seis horas. Por ultimo, la hoja-cuestionera cumplimentada por uno de
los observadores previamente a ser dada la padensdta. En aquellos casos de
aborto que no precisaron de ingreso hospitalagi®,placientes fueron invitadas a
participar, cumplimentando el cuestionario y soérelbse a una puncion venosa
antes de abandonar la consulta si presentabanrictdgele ayuno superior a las 6
horas. En caso de no ser asi la paciente pospuparscipacion (o al menos la
puncion venosa Yy su tallado-pesaje) hasta entonces.

Paralelamente a estas observaciones, por cadadeaaborto recogido se
tomd un control, seleccionado mediante muestreacpotas de participacion de los
casos de aborto en cada uno de los subgrupos d=esiujeterminados por los
principales factores que se conocen como asociabl@fecto: edad materna y
antecedentes de aborto espontaneo previo, asegursiethpre que la edad
gestacional de cada control correspondiera corll@ako del cual fue seleccionada
con un margen maximo de variacion de 3 dias.

Idealmente deberia realizarse una seleccion de rotesit para su
emparejamiento con los casos en funcién de todesda uno de los factores
asociados al efecto, pero tal planteamiento resiutizalmente inviable en tanto que
es extremadamente improbable encontrar dos supébb@gicamente idénticos en
cuanto a variables tan dispares como la titulaciénanticuerpos antitiroideos, la
exposicidon a toxicos, el consumo de tabaco, latdiGation de homocisteina o la
presencia de miomas uterinos submucosos de urmileséelo tamarfo, por ejemplo.
Ademas, la seleccion de un control coapio para emparejaen funcién de todas
estas variables seria posterior a la realizaciétode la observacion (incluyendo la
realizacion de analitica sanguinea), lo cual supanth aumento importante tanto en
el nimero de embarazadas sanas a muestrear coned tampo y los costes
asociados a la investigacion.
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Los estudios mejor disefiados de los cuales teneamscimiento asumen
igualmente esta limitacion y UGnicamente contemplan edad materna, los
antecedentes de aborto espontaneo previo y lagastadcional en el momento de la
observacién como variables de control para la coagin entre grup8s®*%?

Los controles fueron escogidos de entre las emadaszque acudieron a
consulta para revisidbn protocolizada de embarazempme que aceptaran
voluntariamente participar. En ellas la analitiearsaliz6 ambulatoriamente, a una
edad gestacional equivalente a la del caso desdekfueron seleccionadas, con un
margen de 3 dias respecto del mismo. Este marggotal de 3 dias fue establecido
para permitir que la analitica pudiera ser cursadalas condiciones de ayuno
referidas, de forma ambulatoria y salvando posiinlesferencias con dias festivos.

Teniendo en cuenta que los valores analiticos féeerecia se calculan por
semanas o trimestres de embarazo, tal margen mostg@oner un sesgo de medida.
Ademas este estrecho rango temporal permite canti@lposible influencia que la
edad gestacional pueda ejercer indirectamente dobréactores de estudio (por
ejemplo, en las variables cuyo valor depende dklnven plasmatico materno, el
cual sufre importantes modificaciones a lo largdedgestacion).

La hoja de recogida de datos fue cumplimentada pafesionales
involucrados directamente en la investigacion. tixientre ellos acuerdo previo a la
recogida de datos, sobre las variables que regoglanodo de hacerlo.

Las muestras sanguineas fueron almacenadas y adasessegun las
indicaciones del Servicio de Analisis Clinicos, ia tle evitar deterioros que
supusieran una inadecuada valoracion de las vesiabhaliticas. Asimismo, la
fiabilidad de las determinaciones de laboratoritu\es avalada por la adecuada
calibracion del instrumental empleado.

Para permitir una adecuada comparacion entre griggosrealizé un
emparejamiento de al menos 1:1 entre casos y desitnoo finalizando la recogida
de datos hasta que se alcanz6 este minimo pars ltloasos recogidos de aborto y
habiéndose considerado como imprescindible la fgsdzonversion de controles a
casos cuando se produjo el aborto en un periogoiarital de la recogida de datos
inicial, dentro del grupo control (en este caso aemind la observacion
correspondiente al momento inicial y se realizé nmeva observacion para el caso,
reclasificado dentro del otro grupo).

3.5 TRATAMIENTO ESTADISTICO

Tras la recogida y depuracion de los datos se aaplic las técnicas
estadisticasapropiadas en cada caso por parte de un especialisla materia
desvinculado del grupo de trabajo.
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3.6 DETERMINACIONES DE LABORATORIO

A continuaciéon se resumen los procedimientos erdpke@or el Servicio de
Anadlisis Clinicos en la determinacion de las vddslanaliticas observadas.

Tanto el tipo de muestra como el procedimientoet®gida y su posterior
procesamiento fueron realizados siguiendo un estysp cumplimiento de las
indicaciones realizadas.

1.- ZINC

El zinc es uno de los componentes de alrededofdardtaloenzimas, entre
las cuales se encuentran aquellas implicadas esintasis proteica y de acidos
nucleicos. Por tanto, debe ser considerado comelemento necesario para la
replicacion celular.

Los aportes adecuados de zinc son imperativospaadecuado desarrollo
fetal. En humanos, especialmente en individuosrecirniento, la deficiencia aguda
de zinc se manifiesta mediante lesiones cutangé#apilidad, caida del cabello y
retraso del crecimiento. Ademas, la carencia ew 2zm asocia con una funcién
inmunologica deficiente.

El procedimiento empleado en esta determinaciofit@aade los niveles de
zinc materno fue la colorimétrica directa a 560amaetros de longitud de onda, sin
desproteinizacion previa sero-plasmatica y en udieneuya temperatura oscilaba
entre los 25 y 37 grados centigrados, de acuela® iadicaciones del fabricante del
kit para su determinacién (Sentinel diagnoSlic8ajo estas condiciones, el zinc
forma un complejo estable coloreado con el reaatispecifico 5-Br-PAPS [(2-5-
bromo-2-pyridylazo)-5-(N-sulfo-propylamino  phenol],cuya intensidad es
proporcional a la cantidad del oligoelemento presenm la muestra. La interaccién
con otros oligoelementos presentes en la muestrad el hierro o el cobre) fue
evitada mediante la adicion de agentes especifia@stal fin.

En el procesamiento de estas muestras se evitlimagenamiento en tubos
con EDTA como anticoagulante, pues dicha sustaewiaascara parcialmente el
zinc para el complejo cromogénico 5-Br-PAPS.

Las unidades de medida fueron microgramos/degiltmo un coeficiente de

variacion intraensayo menor del 4,70% (y un 3,30%erensayo), segun datos
aportados por el fabricante.
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2.- COBRE

El cobre es un elemento traza esencial que se minaygedominantemente
unido a la proteina de transporte ceruloplasmimea (pequefia proporcion forma
complejos con albumina y otras metaloproteinasse®oun amplio espectro de
funciones en los procesos bioldgicos, tales corfloeinciar la expresion especifica
de genes y servir como cofactor o grupo prost§téza varias enzimas.

La principal aplicacién clinica de la determinacd®cobre es el diagnostico
de la enfermedad de Wilson, asociada a un desegnksosintesis de ceruloplasmina
y que resulta en bajos niveles séricos de cobre. @sorden en el metabolismo del
cobre lo constituye el sindrome de Menke, un defgeinético en la absorcion de
cobre, ligado al cromosoma X. Por otra parte, témtse han encontrado bajos
niveles séricos de cobre en diversas hipoproteeemimientras que las
concentraciones de dicho elemento se elevan emnrsds/gprocesos patoldgicos
agudos y crénicos como la leucemia, la hemocrorisayda cirrosis biliar.

El procedimiento empleado en esta determinacion léuecolorimétrica
fotométrica a 580 nanometros de longitud de ondajremedio cuya temperatura
fuera de 37 grados centigrados, de acuerdo adasaaiones del fabricante del kit
para su determinacién (Termo Electron CorpordfionEl cobre unido a
ceruloplasmina es liberado en un medio acido pagente reductor Guanidine
hydrocloride. La 2-(5-bromo-2-pyridilazo)-5-(N-prdpN-sulfopropylamino) anilina
(5-Br-PSAA) reacciona con el cobre libre para farrsa complejo estable. La
intensidad de este color es proporcional a la adraeon de cobre en la muestra.

El espectrofotémetro empleado fue el Hit&cM-2000 Las unidades de
medida fueron microgramos/decilitro, con un coefité de variacion intraensayo
menor del 4,92% (y una correlacion interensayo sopa@ 0,997), segun datos
aportados por el fabricante.

3.- GLUCOSA

Se determiné6 mediante absorciometria enziméticaswsro o plasma
heparinizado, por el método de hexocinasa, basadasesiguientes reacciones: la
glucosa se fosforila con hexocinasa en presenctafdsfato de adenosina (ATP) e
iones de magnesio para producir glucosa-6-fosfaldogfato de adenosina (ADP).
La 6-fosfato de glucosa deshidrogenada (G6P-DHYeox@specificamente el 6-
fosfato de glucosa y produce 6-fosfato de gluconatola correspondiente reduccion
de NAD" a NADH. El aumento de absorbencia hasta 340 natmosnees
proporcional a la concentracion de glucosa en lastna.
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Los Uunicos elementos inferentes con este procedimison ascorbato,
ictericia, hemodlisis, lipemia y gammpatia monoclolg (macroglobulinemia de
Waldenstrom).

Para minimizar la pérdida de glucosa debida a tjgispse extrajo el suero
de los eritrocitos en un plazo que nunca superé5lasinutos. Unicamente dos
muestras fueron procesadas en un intervalo mayteuigo. Para evitar errores en
la medicién, dichas muestras fueron recogidas leostprovistos de fluoruro, como
recomienda el fabricante del analizador (Olympudic@f5), quien declara un
coeficiente de variacion intra-ensayo siempre meabr4,15% (en muestras
convencionales sin hemolizar 1,25%). La comparaaeéh analizador empleado
(Olympus Optical OSR612%) con otros procedimientos autorizados obtuvo un
coeficiente de regresion lineal siempre superi@©a8.

4.- T3 LIBRE

La T3 es la principal hormona tiroidea biologicateeactiva. De la T3
circulante aproximadamente el 80% se forma porodesacion periférica de la
tirosina (T4) y el 20% restante es segregado @ineente por la glandula tiroidea.

Las hormonas T4 y T3 se transportan en el torreintelatorio unidas a la
albumina, globulina fijadora de tiroxina (TBG) yeptbumina fijada a tiroxina. Entre
el 0,2 y 0,4% de T3 total en circulacion, esta guildrio como libre o no unida en
contraste con alrededor del 0,03% de T4 total.e&Eméayoria de los individuos las
fracciones libres de dichas hormonas se correlani@on el estado funcional del
tiroides’™.

La T4 libre y la T3 libre regulan el crecimientongrmal desarrollo del
individuo, manteniendo la temperatura corporal jimagdando la termogénesis.
Ademas afectan todos los aspectos del metaboli@rosdhidratos de carbono, asi
como ciertas areas del metabolismo de lipidos gmiitas. El desarrollo fetal y
neonatal requiere también de estas hormonas t®{deCon niveles normales de
proteinas fijadoras de hormonas tiroideas, loslesvde T3 libre correlacionan con
los de T3 total. La medida de T3 libre es util @i@mios niveles alterados de T3 total
son debidos a cambios en las proteinas fijadorasheonas tiroideas especialmente
en casos de TBG alterada o baja concentraciérbdenala. La T3 libre esta elevada
ella sola (toxicosis de T3) en alrededor del 5%odéipertiroideos®.

Los niveles de T3 libre fueron determinados en suerediante un
enzimoinmunoensayo de unién competitiva que utilina procedimiento de dos
pasos para eliminar la unién del conjugado T3 aotemas enddgenas fijadoras de
T3 o T4 (marca comercighccess Immunoassay Systairl fabricante Beckman
Coultef’). La muestra se dispensa en una cubeta de reacoi@nticuerpo anti-
triyodotironina y particulas paramagnéticas reatiééecon anticuerpo de captura de

150



MATERIAL Y METODOS

cabra anti-raton. Durante la incubacion, la T3dipresente en la muestra reacciona
con el anticuerpo anti-T3, uniéndose posteriormeaiteanticuerpo de captura.
Después de la incubacion, la separacion en un camagoético y el lavado eliminan
los materiales que no han quedado unidos a la d@bda. A continuacién, un
conjugado de T3 a la fosfatasa alcalina y buffeais@den a la cubeta de reaccion,
interaccionando con el anticuerpo anti-T3 que rdgtalo en las particulas. Tras la
incubacion en un vaso de reaccion, los materialedos a la fase sdlida son
retenidos en un campo magnético mientras que ldsrial@s que no han quedado
unidos a la misma se eliminan mediante lavado.|fierie, se afiade al vaso de
reaccion el sustrato quimioluminiscente y se malduk generada por la reaccion
utilizando un luminémetro. La produccion de luzimgersamente proporcional a la
concentracion de T3 libre en la muestra, expressmtis niveles de la hormona en
suero en pg/mil.

Existe interferencia In Vitro en la determinaciée d3 libre con las
siguientes sustancias: aspirina y salicilatos, Ifetazona, tiouracilo, fenitoina,
metamizol y acido linoleico.

La comparacion esta técnica con otros procedinseafteptados para la
determinacion de T3 libre presenta un coeficiesteatrelacion de 0,961, segun los
datos aportados por el fabricante.

5.- T4 LIBRE

En la sangre se encuentran tanto la forma libreocijada de T3 y T4. Mas
del 99% de la T4 y T3 circulan en la sangre unalpsoteinas portadoras, quedando
menos del 1% sin unir. Este nivel de hormona lidbnenida se correlaciona con el
estado funcional del tiroides en la mayoria dérda/iduos’”™.

En las mujeres estudiadas se determind la concénirde T4 libre mediante
un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particplaramagnéticas, utilizando
sistemas de inmunoensaiocessdel fabricante Beckman Coulter

El ensayo Access Free §4s un anélisis enzimético realizado en suero o
plasma, de dos pasos. Se mezclan en un vaso dgoreaoa solucion de proteina
tamponada de anti-tiroxina (T4) monoclonal, unidai@ina, con una fase solida
revestida con streptavidina. Durante la primeraibacion, el anticuerpo anti-T4 se
une a los enlaces de biotina, a la fase solidarg éibre de la muestra. Después de la
incubacion, la separacion en campo magnético yaehdo eliminan cualquier
material no unido a la fase solida. A continuacigm,afiade al vaso de reaccion la
solucion tamponada de proteina y conjugado dedtiimnina (T3)-fosfatasa
alcalina. La triiodotironina (T3)-fosfatasa alcalise une a las posiciones vacias para
anticuerpos. Tras la incubacion en un vaso de i@acos materiales unidos a la
fase sdlida son retenidos en un campo magnéticotrageque los materiales que no
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han quedado unidos a la fase sélida se eliminanamedlavado. Finalmente, se
afade al vaso de reaccion el sustrato quimilunenigcy se mide la luz generada por
la reaccion utilizando un lumindémetro. La produccide luz es inversamente
proporcional a la concentracion de T4 en la mugsipresandose los resultados en
ng/dl.

Ciertos trastornos de origen no tiroideo puedersaraniveles anormales de
T4. La terapia con drogas anticonvulsivas, en @agi con fenitoina, puede resultar
en una disminucion de los niveles de T4 libre, pomento en el metabolismo
hepético y de modo secundario al desplazamienta khdermona desde los lugares de
fijacion®".

También compiten por los lugares de fijacion ermdamona los farmacos
antiinflamatorios, especialmente los salicilatesppsu efecto sobre los niveles de T4
libre no han sido claramente definid@s

Por otra parte, pacientes en tratamiento con hegpgmueden tener niveles
elevados de T4 libre, debido a la liberacion del@igrasos no esterificados, que
pueden alterar el cociente entre hormonas librégagas’ . Segun la ficha técnica
del procedimiento empleado para la determinacién & libre, aportada por el
fabricante, el coeficiente de variacion intraensagcupera el 4,13%, existiendo un
coeficiente de correlacién del procedimiento, regpale otras técnicas validadas
para la determinacion de T4 libre, siempre supai@®;940. Dicha ficha confirma
igualmente la existencia de interferencias en Kgrdenacion de T4 cuando los
niveles de bilirrubina exceden los 10 mg/dL, leefipa los 1800 mg/dL, ante la
aparicion de trioleina y cuando las muestras suimmolisis y contienen al menos
10 gr/L de hemoglobina.

6.- TSH

Se determiné mediante Sistemas de InmunoengeaesE, empleando
calibragores hipersensibles con matriz tamponad@S3¥e, del fabricante Beckman
Coulter.

El procedimiento consiste en un inmunoensayo deigluminiscencia en
fase sdlida, de particulas paramagnéticas, pat@teErminacion cuantitativa de los
niveles de la hormona estimulante de la glandud&des, en suero y plasma.

La hormona estimulante del tiroides humana (hTSébep una estructura
basada en la presencia de dos cadenas peptidadesfpor enlaces no covalentes.
Una de ellas, denominadh es responsable de la especificidad inmunoldgica y
bioldgica.
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La técnica empleada no presenta practicamentewvieact cruzada con otras
hormonas peptidicas y por tanto permite lograr orgor discriminacion entre
pacientes hipertiroideos y eutiroideos. Segunheidante, el coeficiente de variacion
interensayo es menor o igual al 20%, coincidentgrdelel rango considerado como
sensibilidad “funcional” de tercera generacion.

La muestra a una temperatura de 2-10 °C es afiadida cubeta de reaccion,
gue contiene conjugado de anti-hTSH de cabra-fasdaslcalina, solucion proteica
tamponada, y particulas paramagnéticas revestidasanticuerpos monoclonales
anti-hTSH de ratén. Los anticuerpos anti-raton dera permiten inmovilizar los
anticuerpos de ratén. La h-TSH se fija a la anfslHTmonoclonal inmovilizada en la
fase solida mientras que el conjugado anti-hTSH cdbra-fosfatasa alcalina
reacciona con un lugar antigénico diferente enTi8Hh Tras la incubacion en un
vaso de reaccion, los materiales unidos a la fésgasson retenidos en un campo
magnético mientras que los materiales que no hadaglo unidos a la fase sdlida se
eliminan mediante lavado. A continuacion, se afeldeaso de reaccion el sustrato
quimioluscentd_.umi-Phos 538 y se mide la luz generada por la reaccion utitiva
un luminémetro, de modo que la produccion de ludiexctamente proporcional a la
concentracion de la hormona estimulante de la glandoides en la muestra.

Los resultados fueron expresados en pUI/mL, cons urmeficientes de
variacion interensayo e intraensayo maximos dél8,8 5,83%, respectivamente.

7.- HOMOCISTEINA

Se determind cuantitativamente mediante un inmuilsié de polarizacion
de la fluorescencia (FPIA) comercializado por lasdratorios Abbott con la marca
AXSYM.

El coeficiente de variacion intraserial méximo mstilo fue del 4.5%. El
procedimiento presenta una interferencia inferidi086 en presencia de bilirrubina,
triglicéridos, hemoglobina, eritrocitos y proteinakales.

Estan descritas elevaciones ficticias en las cdragones plasmaticas de
homocisteina ante consumo de metrotexato, carbg@mazdenitoina, 6xido nitroso
y 6-azauridina triacetato. También estan desciittesferencias con el consumo de
S-adenosin metionina y en pacientes que han recipidparados de anticuerpos
monoclonales de raton con fines diagndsticos @éartécos.

Los resultados fueron expresados en pmol/l, cofactor de conversion de
0,1352 para pg/ml.
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8.- ANTICOAGULANTES LUPICOS

Son autoanticuerpos dirigidos contra fosfolipidasgados negativamente o
contra los complejos de fosfolipidos, ya sea cda-Beglicoproteina 1 o con factores
de la coagulacion como la protrombina. Aparecemiarentes estadios clinicos y
especialmente en enfermedades autoinmunes.

Clinicamente son considerados como un factor dmaiesignificativo para
pacientes con trombosis inexplicables y su recomecito es muy frecuente en
mujeres con abortos repetidos.

Su deteccion se realiza habitualmente por mediendayos de coagulacion
sensibles a los fosfolipidos, tales como APTT (fiende tromboplastina parcial
activado), KCT (tiempo de cefalina caolin) y el DRV, en los cuales actia como
inhibidor de la coagulacion.

La toma de muestras y su procesamiento se realizégoacuerdo con el
NCCLS-Standard H21-A3 y las determinaciones fuenw@alizadas con el
coagulémetro SYSMEXCA500 (PNT 0XY. Los resultados fueron expresados como
ausencia o presencia (fuerte, moderada o débdhtieoagulante lUpico.

9.- ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA 1gG/IgM

Su presencia fue detectada y semicuantificada miedés equipo REAADY
un enzimoinmunoensayo (ELISA) indirecto.

Incubando muestras de suero diluidas, sueros adbbes y controles en 96
minipocillos recubiertos con cardiolipina se pesmitgue los anticuerpos
anticardiolipina presentes en las muestras reaegiocon el antigeno inmovilizado.
Tras la eliminacién, mediante lavado, de las pnateidel suero no unidas, se afiaden
anticuerpos especificos para IgG o IgM humanas adasc con peroxidasa (HRP),
gue forman complejos con los anticuerpos unidas eatdiolipina. La solucién de
los anticuerpos aCL IgG y aCL IgM fue determinada geparado (tras un segundo
lavado, el conjugado de enzima unida al anticuesgo analiza afadiendo
tetrametilbencidina y agua oxigenada como sustraimogeno, siendo la intensidad
con la que se desarrolla el color en los pocillepgrcional a la concentraciéon sérica
de aCL.

Las concentraciones de anticuerpos se expresaranigéades GLP y MLP,
unidades homologadas con las preparaciones redasoanternacionalmente del
Phospholipid Standardization Laboratory, de la @rsidad de Louisville, mientras
que la calibracion de la Densidad Optica o absmibdmne realizada mediante curva
multipuntual.
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Estan descritos falsos positivos en la determimadi@® anticuerpos aCL en
pacientes con diversas infecciones, particularmenote las sifiliticas actuales o
previas. Por este motivo, y siguiendo las recomgndas internacionales, se
recomienda que el ensayo sea repetido después imtervalo de 6 meses cuando
existen signos clinicos de infeccidn y el primdud® obtiene resultados positivos.

10.- ANTICUERPOS CONTRA TIROGLOBULINA

La determinacion cuantitativa de autoanticuerpgo tigG contra la
tiroglobulina fue llevada a cabo mediante un innanms@ayo enzimatico
comercializado con la mar@RG 502 Anti-T&, de Orgentec Diagnostika GmBH
basado en una medida dicromatica a 450nm, conlwo fie referencia de 600-
690nm y calculando los resultados mediante undaesemilogaritmica.

El paralelismo del ensayo se estima en un 84-94%una sensibilidad de 10
Ul/ml y una precision (reproducibilidad) intraensagel 2,4-5% e interensayo 2,3-
5,7%.

11.- ANTICUERPOS CONTRA LA PEROXIDASA TIROIDEA

La determinacion cuantitativa de autoanticuerpgso tigG contra la
tiroglobulina fue llevada a cabo mediante un innanms@yo enzimatico
comercializado con la marc®RG 503 Anti-TP®, de Orgentek Diagnostika
GmbH®, basado en una medida de densidad éptica a 456mmun filtro de
referencia de 600-690nm, calculando los resultasoediante una escala
semilogaritmica.

El paralelismo del ensayo se estima en un 84-9&%,sensibilidad de 5
Ul/ml y una precision (reproducibilidad) intraeneajel 3,1-9,7% e interensayo 1,5-
2,9%.

12.- ANTICUERPOS FRENTE A TREPONEMA

La presencia de anticuerpos fue determinada ero dime de hemdlisis
mediante el procedimiento V.D.R.L. (Venereal Dised3esearch Laboratory),
prueba no treponémica basada en el procedimientaiatefloculacién.Esta técnica
esta disefiada para detectar en el suero la praselcireaginas, un grupo
heterogéneo danticuerpos formados por el huésped en la respwestaterial
lipidico liberado por células lesionadas en el @us la infeccidon, asi como lipidos
de la superficie celular del treponema; por lodamib son anticuerpos especificos
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frente aTreponema pallidunya que existen otras subespecies camearateum(el
cual causa Pinta) yT. psibeendemicun (que causa sifilis endémica o no vephérea
frente a las cuales también se produce reaccion.

En estas pruebas se usan cardiolipina, lecitir@gsterol como antigeno. Un
resultado positivo se debe confirmar determinanadic@erpos treponémicos
especificos mediante las técnicas FTA-ABS. Un tadaol negativo puede significar
ausencia de infeccion o realizacion de la pruebesate la respuesta inmunoldgica.

Los anticuerpos inespecificos aparecen entre a6 8emanas después de la
inoculacion, alcanzan el titulo maximo en el segupériodo sifilitico y descienden
posteriormente. También disminuyen después dehntianto, por lo que es
necesaria la titulacion de dichos anticuerpos.

La sensibilidad de las pruebas seroldgicas ersgifil tratada oscila, segun el
estadio clinico de la enfermedad, entre un 59 % $Q@0%. La especificidad oscila
entre el 96 y el 99%. Combinando VDRL con FTA-ABS tasas de sensibilidad y
especificidad aumentan hasta situarse entre 86-30884100%, respectivamente.

Se pueden producir falsos positivos biologicos nligranas de 6 meses por
gran variedad de alteraciones: adiccion a narcgitiememia hemolitica, anemia
perniciosa, artritis reumatoidea, brucelosis, cemtia metastético, cirrosis hepdtica,
crioglobulinemia, dermatitis atopica, dermatomigsit Diabetes Mellitus,
disproteinemia, endocarditis bacteriana subagudaferraedad de Adisson,
envejecimiento, epilepsia, eritema nodoso, escéEFrow, fiebre reumatica,
glomerulonefritis, histoplasmosis, lepra, leucenfiigfoide, linfosarcoma, lupus
eritematoso, malaria, mieloma multiple, pénfigogaul| periarteritis nodosa, Purpura
Trombocitopénica Idiopatica, sarcoidosis, tubersislo tiroiditis de Hashimoto,
infecciones cronicas, enfermedades autoinmunesgadiccion por via intravenosa.
Aun asi, el titulo de anticuerpos que hace sosperhtalso positivo suele ser menor
de 1:8.

156



RESULTADOS



RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE LAS PACIENTES ABORTADORAS

Los resultados que siguen fueron obtenidos a pdéirestudio de 132
pacientes, que aceptaron participar en la invesigauna vez propuesta su
colaboracién en funcién de los criterios de setat@reviamente establecidos en el
apartado 3.2.

No se produjo ninguna pérdida de pacientes caradidaparticipar, siendo la
tasa de aceptacion del estudio por parte de éstemda: se produjeron 9 renuncias
de un total de 141 propuestas (6,38 %), lo que gt considerado un claro
indicador de la relevancia que esta patologia adepara aquellas mujeres que la
padecen.

Debido a que la seleccion del grupo control vinmdicionada por un
emparejamiento en funcion de ciertas caractersstiealos casos incluidos, resulta
poco relevante la informacion obtenida de su asatigscriptivo, en tanto que esta
fuertemente condicionada por el sesgo de seledntéoducido. Por dicho motivo
estos datos no han sido incluidos en el presemi¢ut@ cuya informacion se limita
exclusivamente a los resultados obtenidos trasnélisés exploratorio de las
pacientes que padecieron aborto espontaneo.

4.1.1 Edad de la paciente y su pareja

La edad media de las pacientes abortadoras fud afigss, con una mediana
de 31 afios y una desviacion tipica de 5,882 afers € grupo de las parejas de
estas pacientes, los valores de estos estadidgsosptivos fueron, respectivamente
32,65, 32y 5,609 afos, teniendo en consideragitnla edad de un sujeto era
desconocida, por pertenecer este dato a un doaadt@mo de semen (paciente
sometida a inseminacion artificial de donante).

Edad de la paciente (afios) Edad de la pareja (afios)

Grupo de estudio: Abortos Grupo de estudio: Abortos
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4.1.2 Estado civil

RESULTADOS

En la tabla y gréfico que abajo figuran se resunheh estadisticos
descriptivos de la variablestado civil, para las mujeres estudiadas por aborto

espontaneo.

Estado civil de la paciente 2

T Frecuencia

Vélidos Soltera, con pareja estable
Casada
Viuda, sin pareja estable

Divorciada, con pareja
estable

Total

Porcentaje

16 12,1
113 85,6
1 8

2 15
132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Estado civil de la paciente

Grupo de estudio: Abortadoras

120

100

80

607

Frecuencia

407

20

0-

Soltera, con pareja
estable

Casada

Estado civil de la paciente

Viuda, sin pareja estable Divorciada, con pareja

estable

La mayoria (85,6%) de estaban casadas, y el 9&2f#n pareja estable.
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4.1.3 Nivel de estudios

Como se puede comprobar en la tabla que sigu®,&/@2de las mujeres que
padecieron aborto espontaneo tenian estudios etgmerpero casi el 45% tenian un
nivel de formacion académica que no superaba taslies primarios

Nivel de estudios 2

Frecuencia Porcentaje

Vélidos  Estudios primarios 59 447
Estudios medios 39 29,5

Estudios superiores 34 25,8

Total 132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

4.1.4 Profesion

La profesion mas extendida dentro del grupo de masijabortadoras fue la de
ama de casa (31,1% del total), seguida por la denastrativa y dependienta (8,4%
y 6,4% del total respectivamente), dentro de 4@pacwnes distintas comunicadas.

4.1.5- Exposicion a toxicos y radiaciones

Las tabla siguiente condensa la informacion redatév los estadisticos
descriptivos de la variablexposicion a toxicos y radiacionepara las mujeres
estudiadas (casos de aborto espontaneo). Comaalé sa el apartado de material y
métodos, fueron contempladas tanto las exposicidrastuales ocupacionales
(laborales) como las accidentales.

Esposicion a téxicos/radiaciones a
Frecuencia Porcentaje

Validos No 126 95,5

Solo a disolventes

organicos en medio 3 2,3

laboral

Otros téxicos en medio 1 8

laboral ’

Solo a disolver_ltes 2 15

organicos (accidental) ’

Total 132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Aunque la mayoria de mujeres abortadoras (95,5%)amtuvo contacto con
toxicos ni radiaciones durante su embarazo, setdet® 6 casos en los cuales si se
produjo exposicion a toxicos. En 4 de ellos la expon fue laboral y en los otros 2
accidental, siendo los disolventes organicos e obhatburos las sustancias
implicadas.

4.1.6. Peso y talla

Ambas variables fueron inicialmente analizadas ddarindependiente, para
en un momento posterior ser integradas dentro detepto de Indice de Masa
Corporal (IMC), resultante de la operacion:

IMC = Peso, en Kilogramos / (Talla, en metfos)

La talla media de las pacientes abortadoras fugb26&ntimetros, con una
mediana de 163 centimetros y una desviacion tg@d& 272 centimetros.

Histograma

Grupo de estudio= Abortadoras
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N =132
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Talla de la paciente (cm)

Respecto al peso, la media fue de 66,0583 kilogsataalesviacion tipica de
12,9981 kilogramos y la mediana 63,100 kilogramos.
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Histograma

Grupo de estudio= Abortadoras
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4.1.7 indice de Masa Corporal (IMC)

Definido el IMC como la resultante del cocientererdl peso de la paciente
(medido en Kilogramos) y su talla (medida en metabguadrado, la media del IMC
para el grupo de abortadoras fue de 24,9590 Kgfom una mediana de 24,0418
Kg/m? y una desviacion tipica de 4,40849 K§/m

Histograma
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Los correspondientes percentiles quedan resumidtastabla que sigue:

Percentiles 2
Percentiles
5 10 25 50 75 90 95
Promedio indice de Masa Corporal
ponderado(definicién 1) 19,5404 21,1514 22,7839 24,2660 26,1355 28,5970 31,4111
Bisagras de Tukey indice de Masa Corporal 22,8085 24,2660 26,1249

a. Grupo de estudio = Controles

El indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Qusitglermite establecer de
modo indirecto, pero fiel, la densidad grasa dendividuo. Existe acuerdo general
en cuanto a los rangos de IMC que definen el estdbdajo peso, normopeso,
sobrepeso y obesidad. La Organizacion Mundial dgalad establece como valores
de referencia:

- Bajo peso: IMC menor de 18,50
- Normopeso: IMC = 18,50 - 24,99
- Sobrepeso: IMC = 25-29,9.

- Obesidad: IMC = 30 0 maés.

Atendiendo a esta escala, las mujeres participaatesel estudio fueron
clasificadas:

Grupo, segun IMC 2

Frecuencia | Porcentaje

Validos  Normal 78 59,1
Sobrepeso 42 31,8

Obesa 12 9,1

Total 132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Grupo de estudio: Abortadoras
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El 31,8 % de las mujeres que padecieron abortonéspeo presentaban
sobrepeso y algo mas del 9 % eran obesas segundiek ide Quetelet, no
encontrandose casos de bajo peso.

4.1.8 Formula menstrual

Por formula menstrual se conoce al cociente erdreddracion de la
menstruacion y la duracion del ciclo, medidos esdi

El 82,6% de las abortadoras presentaban un patemistroal normal en el
afo previo al momento de la observacion, carae@oizpor ciclos de entre 21 y 35
dias, con sangrados cuya duracion oscilaba ersti@ yo7 dias.

Entre las pacientes cuya formula menstrual eranaaom=23), la mayoria
(n=19, que representa el 82,60% del total) prebantaiclos de larga duracion
(oligomenorrea). Dicha anomalia puede ser considereomo un reflejo de
trastornos ovulatorios subyacentes.

Férmula menstrual

Grupo de estudio: Abortadoras
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4.1.9 Antecedentes de cirugia uterina previa al emb arazo
estudiado

La mayoria de las pacientes abortadoras (70,5%emi@ antecedentes de
cirugia previa sobre el utero.
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Entre aquellas que habian sido sometidas a algieeéncion quirdrgica, el
procedimiento realizado mas frecuente fue el legr@gneralmente asociado a la
evacuacion de un aborto previo), seguido por larees

Cirugia uterina previa 2

Frecuencia Porcentaje
Vélidos No 93 70,5
Extirpacién de septo 1 8
uterino ’
ExtirpaciQn de pdlipo 1 8
endometrial ’
Extirpacién de mioma 2 15
Cesarea 7 53
Legrado 28 21,2
Total 132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

4.1.10 Intervencion quirdrgica durante la actual ge  stacién

Solo dos pacientes (1,5% del total) precisaromvetecion quirdrgica durante
la gestacidn objeto de estudio. Una fue sometidaceeclaje cervical por
incompetencia de cuello y otra a apendicectomiapértica por cuadro de
apendicitis aguda.

4.1.11 Historia reproductiva

Dentro de este capitulo seran consideradas cingables, a continuacion
expuestas:

4.1.11.1 Nimero de embarazos previos

En las siguientes ilustraciones se
descriptiva de dicha variable.
Los estadisticos descriptivos para la misma fueron:

resume algurfarmacion

- Media: 1,02

- Mediana: 1

- Moda: O

- Desviacion tipica: 1,214
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Numero de embarazos anteriores 2

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 0 52 39,4 39,4 39,4
1 49 37,1 37,1 76,5
2 18 13,6 13,6 90,2
3 7 5,3 5,3 95,5
4 3 2,3 2,3 97,7
5 2 1,5 1,5 99,2
7 1 8 ,8 100,0
Total 132 100,0 100,0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Numero de embarazos anteriores
Grupo de estudio: Abortadoras
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4.1.11.2 Partos previos

El 47% de las abortadoras tuvieron al menos urogagvio. En las
ilustraciones que siguen se resumen los principedeadisticos descriptivos

de la variable analizada.

Ndmero de partos 2

T
7

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0 70 53,0 53,0 53,0
1 46 34,8 34,8 87,9
2 12 9,1 9,1 97,0
3 4 3,0 3,0 100,0
Total 132 100,0 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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NUmero de partos

Grupo de estudio: Abortadoras

Frecuencia

0 T T T T
0 1 2 3

Numero de partos

El 6,1% padecio parto prematuro, no encontrdndosgin caso de
prematuridad iterativa.

4.1.11.3 Antecedentes de embarazo ectopico y molar

Se encontro el antecedente de embarazo ectopico®pacientes
abortadoras (1,5% del total), no existiendo casosnadbarazo molar previo.

4.1.11.4 Antecedentes de aborto

El 23,5% de las pacientes abortadoras contaba sigrantecedentes
obstétricos con al menos un aborto anterior.

Antecedentes de aborto

Grupo de estudio: Abortadoras
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3
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Frecuencia

407

Antecedentes de aborto
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El 18,2 % tenian el antecedente un aborto ante@@mn menor
frecuencia se encontraban mujeres que padecie®(Bd) 0 mas abortos

(1,6%) previamente al estudiado.

NUmero de abortos previos 2

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0 101 76,5 76,5 76,5
1 24 18,2 18,2 94,7
2 5 3,8 3,8 98,5
3 1 ,8 8 99,2
5 1 8 8 100,0
Total 132 100,0 100,0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Numero de abortos previos
Grupo de estudio: Abortadoras
1207
1007
8071
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Pero no todos estos casos de aborto previo comd&poa abortos
espontaneos. Hubo interrupciones voluntarias deasamb (IVE) en el 3,8%
de pacientes abortadoras, encontrandose incluscaso de interrupcion
voluntaria de repeticién. En ninguno de ellos tarirupcion fue motivada por
una anomalia fetal.

NuUmero de abortos previos IVE @

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos O 127 96,2 96,2 96,2
1 4 3,0 3,0 99,2
2 1 .8 .8 100,0
Total 132 100,0 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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4.1.11.5 Edad gestacional en la cual acontecieron | o0s
abortos espontaneos previos

En las tablas que siguen se resumen los estadiskdseriptivos de la
variableedad gestacional en la que ocurrieron los abortosvips, para las
mujeres estudiadas por aborto. Las edades gestdsomedias oscilaban
entre las 6,50 y las 10,33 semanas, con medianaglgs en todos los casos
inferiores a las 12 semanas (aborto precoz).

Estadisticos P

Edad Edad Edad Edad Edad
gestacional gestacional gestacional gestacional gestacional
aborto aborto aborto aborto aborto
espontaneo 1 | espontaneo 2 | espontaneo 3 | espontaneo 4 | espontaneo 5
(semanas) (semanas) (semanas) (semanas) (semanas)
N Validos 30 6 3 2 2
Perdidos 102 126 129 130 130
Media 9,03 10,33 6,67 9,00 6,50
Mediana 8,00 10,00 6,00 9,00 6,50
Moda 72 10 54 62 62
Desv. tip. 3,489 4,761 2,082 4,243 , 707

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

b. Grupo de estudio = Abortadoras

En las siguientes tablas de contingencia se resulbendatos
correspondientes a los antecedentes reproductives lag pacientes
abortadoras:

Tabla de contingencia Nimero de abortos previos * N Umero de partos 2

0 1 2 3 Total

Numerode O Recuento 55 36 7 3 101
abor_tos % del total 41,7% 27,3% 5,3% 2,3% 76,5%
previos 1 Recuento 13 7 4 0 24
% del total 9,8% 5,3% 3,0% ,0% 18,2%

2 Recuento 2 1 1 1 5)

% del total 1,5% ,8% ,8% ,8% 3,8%

3 Recuento 0 1 0 0 1

% del total ,0% ,8% ,0% ,0% ,8%

5 Recuento 0 1 0 0 1

% del total ,0% ,8% ,0% ,0% ,8%

Total Recuento 70 46 12 4 132
% del total 53,0% 34,8% 9,1% 3,0% 100,0%

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Tabla de contingencia Nimero de abortos preyios * N
prematuros

Umero de partos

NUmero de partos

prematuros
0 1 Total
NUmero de 0 Recuento 96 5 101
abortos % del total 72,7% 3,8% 76,5%
previos 1 Recuento 23 1 24
% del total 17,4% ,8% 18,2%
2 Recuento 5 0 5
% del total 3,8% ,0% 3,8%
3 Recuento 0 1 1
% del total ,0% ,8% ,8%
5 Recuento 0 1 1
% del total ,0% ,8% ,8%
Total Recuento 124 8 132
% del total 93,9% 6,1% 100,0%
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Tabla de contingencia NUmero de abortos previos *A  ntecedentes de
embarazo ectépico
Antecedentes de
embarazo ectopico
No Si Total
NUmero de 0 Recuento 100 1 101
abortos % del total 75,8% 8% 76,5%
previos 1 Recuento 24 0 24
% del total 18,2% ,0% 18,2%
2 Recuento 5 0 5|
% del total 3,8% ,0% 3,8%
3 Recuento 0 1 1
% del total ,0% ,8% ,8%
5 Recuento 1 0 1
% del total ,8% ,0% ,8%
Total Recuento 130 2 132
% del total 98,5% 1,5% 100,0%
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Tabla de contingencia Nimero de abortos previos *
Antecedentes de embarazo molar
Antecedentes
de embarazo
molar
No Total
Numero de 0 Recuento 101 101
abortos % del total 76,5% 76,5%
previos 1 Recuento 24 24
% del total 18,2% 18,2%
2 Recuento 5 5
% del total 3,8% 3,8%
3 Recuento 1 1
% del total ,8% ,8%
5 Recuento 1 1
% del total ,8% ,8%
Total Recuento 132 132
% del total 100,0% 100,0%

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Tabla de contingencia Nimero de abortos previos IVE * NUmero de parto8

0 1 2 3 Total

NUmero de 0 Recuento 67 45 11 4 127
abortos previos % del total 50,8% 34,1% 8,3% 3,0% 96,2%
IVE 1 Recuento 3 0 1 0 4
% del total 2,3% ,0% ,8% ,0% 3,0%

2 Recuento 0 1 0 0 1

% del total ,0% ,8% ,0% ,0% ,8%

Total Recuento 70 46 12 4 132
% del total 53,0% 34,8% 9,1% 3,0% 100,0%

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Tabla de contingencia Nimero de abortos prevjos IVE * NUmero de partos

prematuros
NUmero de partos
prematuros
0 1 Total

NUmero de 0 Recuento 119 8 127
abortos previos % del total 90,2% 6,1% 96,2%
IVE 1 Recuento 4 0 4
% del total 3,0% ,0% 3,0%

2 Recuento 1 0 1

% del total ,8% ,0% ,8%

Total Recuento 124 8 132
% del total 93,9% 6,1% 100,0%

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Tabla de contingencia Nimero de abortos previos IVE * Antecedentes de
embarazo ectépico

Antecedentes de
embarazo ectépico

No Si Total
Numero de 0 Recuento 125 2 127
abortos previos % del total 94,7% 1,5% 96,2%
IVE 1 Recuento 4 0 4
% del total 3,0% ,0% 3,0%
2 Recuento 1 0 1
% del total ,8% ,0% ,8%
Total Recuento 130 2 132
% del total 98,5% 1,5% 100,0%

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Tabla de contingencia Nimero de abortos previos IVE *
Antecedentes de embarazo molar

Antecedentes
de embarazo
molar
No Total

NUmero de Recuento 127 127
abortos previos % del total 96,2% 96,2%
IVE 1 Recuento 4 4
% del total 3,0% 3,0%
2 Recuento 1 1
% del total ,8% ,8%
Total Recuento 132 132
% del total 100,0% 100,0%

a. Grupo de estudio = Abortadoras

4.1.12 Consanguinidad entre los miembros de la pare ja

Pudo ser estudiada en 131 parejas de las 132 gmsitbébido a que la
identidad de un individuo era desconocida, porepexder este dato a un donante
anonimo de semen (paciente sometida a inseminadidicial de donante).

Se encontraron 7 casos de consanguinidad, lo qumswque un 5,3% de las
parejas estaban constituidas por sujetos empamntddhsta un tercer grado de
consanguinidad).

4.1.13 Modo por el que se consiguio el embarazo es tudiado

El 96,96% de los embarazos se produjeron espomémta. En solo 4 de los
132 casos la gestacion acontecid tras someterspatéente a técnicas de
reproduccién asistida. Estos cuatro casos corréggom a: dos casos de
inseminacion artificial intrauterina (una conyugabtra de donante), un embarazo
espontaneo, previa estimulacion de ovulacion cdratoi de clomifeno y una
Fecundacion In Vitro con ovocitos de la propia pata.

4.1.14 Planificacion del embarazo actual

El 63,6% de los embarazos que acabaron en abopwontéseo fueron
planificados por la pareja.
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4.1.15 Utilizacion de suplementos de yodo y folatos
preconcepcionales

A pesar de que un alto porcentaje de las parejagamaplanificado su
embarazo, sélo el 12,1% seguian tratamiento prepaienal con yodo y folatos en
el momento de quedar gestante, como actualmenteomrendan las diversas
sociedades cientificas. El 18,9% consumian folexatusivamente y menos del 1%
yodo Unicamente. Sin embargo, el 68,2% no tomalr@gjuno de los suplementos
recomendados.

Estos datos ponen de manifiesto un deficiente niiatao profilactico
preconcepcional en la poblacion de abortadorasquaunios porcentajes de
guimioprofilaxis alcanzados resultan muy superioaedos comunicados por la
Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia,equ2006 cifraba en un 4,5% la
tasa de embarazadas espafiolas que seguian lasengle@iones relativas a la
quimioprevencion preconcepcional de defectos catggen

4.1.16 Uso de métodos anticonceptivos en el afio pre vio al
embarazo estudiado

El 72% de las parejas habian utilizado algun métdionceptivo en el afio
previo a la consecuciéon de la gestacion malogradafge objeto de estudio. Entre
ellas, el método anticonceptivo mas extendido fymeservativo masculino (65,3%
de las parejas que utilizaron anticoncepcion), isegde la anticoncepcién hormonal
oral (31,6%) y el coitus interruptus (16,8%). Ddassparejas, 25 (el 26,315%)
utilizaron mas de un método anticonceptivo en &nal afio, simultaneamente o de
modo secuencial, por insatisfaccion con el métaduip.

En la siguiente tabla se resumen los estadistiessrigtivos relativos a su
tiempo de uso en el dltimo afio, medido en meses:

Estadisticog

N Desv.
\Validos | Perdidos [Media| tip. [Minimo|[Méaximo
Meses que utilizé DIU en el afio previo al embarazo 2 93 | 3,50 | 3,536 1 6
Meses que utilizé anillo vaginal en el afio previo al embarazo 2 93 | 4,00 | 2,828 2 6
Meses que utilizé parche anticonceptivo en el afio previo al embarazo 4 91 | 6,25 | 2,062 4 8
Meses que utilizé pildoras anticonceptivas en el afio previo al embarazo 30 65 | 5,00 | 3,173 1 12
Meses que utiliz6 implantes anticonceptivos en el afio previo al embarazo 2 93 | 6,50 | 4,950 3 10
Meses que utiliz6 preservativo masculino en el afio previo al embarazo 62 33|7,35] 3,194 1 12
Meses que utiliz6 preservativo femenino en el afio previo al embarazo 0 95
Meses que utilizé esponjas vaginales en el afio previo al embarazo 0 95
Meses que utilizé capuchén cervical en el afio previo al embarazo 0 95
Meses que utilizé espermicidas en el afio previo al embarazo 0 95
Meses que utilizé6 marcha atras en el afio previo al embarazo 16 79 | 8,38 | 3,181 3 12
Meses que utiliz6 métodos naturales en el afio previo al embarazo 2 93 | 7,50 | 3,536 5 10

a.Grupo de estudio = Abortadoras
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Los métodos mas frecuentemente empleados destaaasonvez por ser
mantenidos en cuanto a su tiempo de uso. Probablertee interrelacion existente
entre ambas circunstancias no sea sino el refeeja Buena efectividad y tolerancia
de que gozan los referidos contraceptivos enttagdparejas que los emplean.

4.1.17 Fallo en el método anticonceptivo al quedar
embarazada

El 8,3% de las gestaciones estudiadas por finakpaaborto espontaneo
fueron obtenidas como consecuencia de un fall@aemiiconcepcion empleada por
la pareja. Los métodos involucrados en este fra@agionceptivo fueron, por
frecuencia, el preservativo masculino (63,6%), @tus interruptus (27,3%) y el
preservativo femenino (9,1%).

4.1.18 Necesidad de atencion médica durante la gest aciéon
analizada

De las 132 pacientes estudiadas por aborto espmt&®0 (el 37,9%)
precisaron atencion médica durante su gestaciomoEl/o mas frecuente por el que
consultaron fue el sangrado vaginal (lo present&loB2,6% de las abortadoras),
seguido del dolor abdominal e infecciones a dissimtiveles (los padecieron el 7,6 y
1,5% de las pacientes estudiadas por aborto, riesueente).

El 5,3% de las pacientes abortadoras precisararsaghospitalario (7 casos
en total). La mayoria de los encamamientos (n=4jetgeron al sangrado vaginal.
Los otros 3 casos correspondian a los de las dasenpes intervenidas
quirdrgicamente durante la gestacion (una por apiisdaguda y otra para cerclaje
cervical profilactico) y el de una embarazada aaiditis aguda descompensada.

4.1.19 Amenaza de aborto en la gestaciéon estudiada

El 34,1% padecieron amenaza de aborto, lo que sizbmonsiderado una tasa
elevada en relacion con lo comunicado previamemt ®ibliografia. De ellas sélo
el 11,1% (5 pacientes en total) recibieron tratamoiédarmacologico, que consistio en
todos los casos en la administracion de suplemeafgiaales de progesterona.

Las series mas amplias sobre el tema comunicarhasta un 25% de las
embarazadas padece amenaza de aborto durante ataemlpor lo que puede que
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la alta tasa de amenaza de aborto encontrada strangerie corresponda en realidad
a la expresion clinica de embarazos abocados aewnaibn mas que a una
prevalencia elevada de este cuadro.

En relacion al tratamiento prescrito en estos Gcasmsviene recordar aqui
gue no existen pruebas que apoyen el uso rutidariprogesterona para prevenir el
aborto espontaneo en embarazos en el primer trinesén la primera mitad del
segundo.

4.1.20 Clinica de dolor y/o sangrado en el momento del
diagnéstico de aborto espontaneo

La clinica mas frecuentemente manifestada pordagptes abortadoras fue
el sangrado, presente en el 74,2% de paciente®ld&l en cambio, sélo fue referido
por un 34,8% de los casos.

4.1.21 Tipo de aborto

Como muestra la tabla que sigue, el tipo de abor&s frecuente en la
muestra analizada fue el “retenido sintomatico’e @fiecté a casi la mitad de las
pacientes.

Mas del 70% de los casos fueron retenidos, realase su diagnostico
mediante ecografia.

La amplia disponibilidad de equipos de ultrasonigaiso rutinario en el
control meédico de la gestacion, asi como la anmgmiaciencia social en torno a lo
trascendente del control obstétrico desde fasepréaras del embarazo justifican
estos hallazgos.

Tipo de aborto 2

Frecuencia | Porcentaje

Validos Retenido asintomatico 31 23,5
Retenido sintomatico 62 47,0

En curso 10 7,6

Completo 2 15
Incompleto 26 19,7

Inevitable 1 8

Total 132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Atendiendo a la clasificacion de los abortos seguiredad gestacional, la
mayoria de los casos estudiados correspondierbortoa precoces, concentrandose
casi la mitad de las observaciones entre las & yllasemanas de gestacion. En
cualquier caso, no debe pasar inadvertido el hdehque un 23,5% de los abortos
fueron diagnosticados de un modo incidental, tomseter a gestantes asintomaticas

a ecografia (abortos retenidos asintomaticos).

En la tabla que sigue se resume la informacionivela la edad gestacional a

la cual acontecieron los casos de aborto espon&siadiados:

Un aspecto resefiable en relacibn con la edad gesdhca la cual
acontecieron los abortos es su aparente paraleiemda edad de las mujeres que

los sufrieron:

Edad gestacional a la que se produjo el aborto

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia_| Porcentaje valido acumulado

Validos 4 1 4 ,8 8
5 3 11 2,3 3,0
6 17 6,4 12,9 15,9
7 11 4,2 8,3 24,2
8 18 6,8 13,6 37,9
9 26 9,8 19,7 57,6
10 21 7,9 15,9 73,5
11 9 34 6,8 80,3
12 12 4,5 9,1 89,4
13 4 15 3,0 92,4
14 3 11 2,3 94,7
15 2 8 15 96,2
16 2 8 15 97,7
17 1 4 8 98,5
19 2 8 1,5 100,0
Total 132 49,8 100,0

Perdidos  Sistema 133 50,2

Total 265 100,0

Cubos OLAP

Edad a la que se produjo el aborto

Intervalo de edad de la paciente (afios)
12-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 Total
N 4 13 30 46 27 12 132
Media 7,75 8,77 9,47 9,33 9,19 11,17 9,39
Desuv. tip. 2,500 2,522 2,145 2,929 2,842 3,380 2,771
% del total de N 3,0% 9,8% 22,7% 34,8% 20,5% 9,1% 100,0%
Mediana 7,50 8,00 9,00 9,00 9,00 10,00 9,00
Mediana agrupada 7,50 8,50 9,29 9,00 9,00 10,00 9,13
Error tip. de la media 1,250 ,699 ,392 ,432 ,547 ,976 ,241
Minimo 5 6 6 4 6 7 4
Maximo 11 13 15 19 19 17 19
Rango 6 7 9 15 13 10 15
Curtosis ,928 -,837 1,156 1,268 4,417 -,747 1,468
Error tip. de la curtosis 2,619 1,191 ,833 ,688 872 1,232 419
Asimetria ,560 491 ,891 ,723 1,632 ,811 ,948
Error tip. de la asimetria 1,014 ,616 427 ,350 ,448 ,637 211
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4.1.22 Meses transcurridos entre la gestacion objet o de
estudio y el embarazo anterior

Hubo 82 pacientes que contaban entre sus anteesdebstétricos con al
menos un embarazo previo. El tiempo medio transturentre la gestacion
analizada y la inmediatamente anterior, medido eses) fue de 37,70. La mediana
fue de 23 meses y la desviacion tipica 34,411 meses

4.1.23 Sometimiento a técnicas invasivas de diagnés tico
prenatal

Ninguna paciente de los casos estudiados preseatadndtecente de haber
sido sometida a técnicas invasivas para el diagodgtenatal de anomalias embrio-
fetales.

4.1.24 Patologia materna durante la gestacion estud iada

En este apartado se recogio la patologia cuyo agtigo tuvo lugar durante
el embarazo objeto de estudio. La patologia matdiagnosticada previamente al
establecimiento de la gestacion estudiada, hacdipto de analisis en el apartado 27
del presente capitulo.

El 74,26 % de las pacientes abortadoras no padatiérmedad alguna
durante el embarazo estudiado. Entre aquellas esuggre si presentaban patologia,
no hubo ningln caso en el cual se encontrara masale

De entre las que presentaron patologia diagnosticatl cuadro mas
prevalente fue el hipotiroidismo, con 9 pacientésctas (6,81% del total de
abortadoras). La segunda patologia en frecueneialfbipertiroidismo, que afectaba
al 2,27% de las abortadoras.

Especial relevancia adquieren también en la muesttaliada los trastornos
del metabolismo hidrocarbonado (Diabetes Mellituntelerancia a Hidratos de
carbono). Su frecuencia y potencial influenciatdaan el curso del embarazo como
en la propia salud de la mujer y su hijo, asi ca@hbecho de que el diagnéstico
aconteciera en todos los casos de un modo incideatan que esta patologia resulte
uno de los elementos mas resefables en el esteididarto espontaneo realizado en
nuestro medio.

En la tabla siguiente se resumen los casos deogéanaterna diagnosticada
durante el curso de la gestacion estudiada. Deleegise en consideracion sobre
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este particular que el tiempo de evolucion de losaazos estudiados (edad
gestacional) fue variable, oscilando entre ladasyl9 semanas. Dicha circunstancia
hace posible que existan casos de patologia que f@gado inadvertidos:

PATOLOGIA N° CASOS PREVALENCIA
Hipotiroidismo 9 6,81%
Hipertiroidismo 3 2,27%
Infeccion urinaria 2 1,51%
Diabetes Mellitus 2 1,51%
Intolerancia a hidratos de carbono 2 1,51%
Absceso subcutaneo 1 0,75%
Amigdalitis aguda 1 0,75%
Anemia 1 0,75%
Ansiedad 1 0,75%
Artritis reumatoide 1 0,75%
Catarro 1 0,75%
Cefalea 1 0,75%
Depresion 1 0,75%
Epilepsia 1 0,75%
Flemén dentario 1 0,75%
Hiperémesis gravidica 1 0,75%
Hipotension arterial 1 0,75%
Migrafa 1 0,75%
Gastroenteritis 1 0,75%
Vértigo 1 0,75%
Flebitis superficial 1 0,75%

La disfuncion tiroidea fue, por tanto, la patologiédica mas prevalente en la
poblacion abortadora. Afectdé al 9,08% de mujerésnd® mas tres veces mas
frecuente la hipofuncién que la hiperfuncion. Emlquier caso, la mayoria de los
diagndsticos (11 de los 12) correspondian a higapertiroidismos subclinicos
(niveles plasmaticos normales de T4 libre, con TigHa de rangos normales).

En la muestra estudiada, la prevalencia de enfaerthéidoidea subclinica
resultd superior a la estimada para la poblacidreige (calculada en un 5% para el
hipotiroidismo y un 2% para el hipertiroidismo).

En 5 de los 12 casos se encontraron titulos deuangos antitiroideos
elevados (antitiroglobulina y antiTPO/microsomalés) todos ellos se encontraban
presentes ambos tipos de anticuerpos, correspaludias observaciones a pacientes
diagnosticadas de hipotiroidismo subclinico. Lokres de TSH en estas pacientes
oscilaban entre 5,12 y 11,46 microU/ml (en 3 de3osasos los valores de TSH
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fueron superiores a 10 microU/ml). Igualmente, pudtectarse la presencia de
anticuerpos antitiroideos en 18 pacientes aboréajauyas determinaciones de TSH
y T4 resultaron comprendidas dentro de los rangosales (suponian un 13,63%
del total). En dos de estos casos Unicamente smteamn elevados los titulos de
anticuerpos antiTPO/microsomales, mientras qud st (n=16) tanto éstos como
los anticuerpos antitiroglobulina pudieron ser id@ados.

La frecuencia poblacional de autoinmunidad en regjeutiroideas de edad
fértil se estima en base a la incidencia de anfmse para tiroperoxidasa y
tiroglobulina. Las series mas ampfia¥ la calculan en torno al 11-13 %alor en
consonancia con lo obtenido en nuestra serie, dandsa se sitta en el 13,63%.

Podemos afirmar en base a los resultados obtengims,existe una alta
prevalencia de disfuncion tiroidea en la muesttadésda, mayor a la comunicada
por estudios previos de nuestro medio y particutaten evidente en lo que a
patologia disfuncional subclinica se refiere. Ethwe de que Andalucia, y en
particular Jaéfi> haya sido una de las regiones con endemia de Ipmxiria
justificar buena parte de estos hallazgos. Otrtofgmosiblemente involucrado en la
perpetuacion esta endemia es la insuficiente qpirofilaxis con yoduro potasico a
la poblacién gestante. Dicha circunstancia ha sljeto de discusion en el apartado
16 del presente capitulo.

4.1.25 Fiebre

Se encontraron 6 casos de pacientes que habiarentads fiebre
termometrada durante la gestacion objeto de est@elio4,5% del total de
abortadoras). Otras 3 manifestaron haber pade@dsasion distérmica, pero no
llegaron a confirmar la fiebre al no determinartéanperatura corporal en ese
momento.

4.1.26 Patologia materna conocida previamente a la
gestacion

En la tabla que aparece al final del presente agharse resumen los
antecedentes patoldgicos conocidos para el gruadboktadoras, en lo relativo a su
tipo y frecuencia.

El 87,88% de las pacientes no presentaban patodbgi@a conocida. Entre
los casos con enfermedad previa acreditada, elr@uaths frecuente fue el
hipotiroidismo, con 5 pacientes afectas (3,78%adebortadoras).

No hubo pacientes que presentaran mas de unagiatolo
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Patologia N° casos % de abortadoras afectas
Hipotiroidismo 5 3,78%
Anemia 1 0,75%
Ansiedad 1 0,75%
Artritis reumatoide 1 0,75%
Depresion 1 0,75%
Epilepsia 1 0,75%
Hipertension arterial 1 0,75%
Hipertiroidismo 1 0,75%
Migrafia 1 0,75%
Sindrome de Gilbert 1 0,75%
Wolf-Parkinson-White 1 0,75%
Hipercolesterolemia 1 0,75%

4.1.27 Consumo de farmacos

Como se sefalé en el apartado de “material y métp@m este capitulo y
bajo la denominacion de “consumo de farmacos”resege el empleo por parte de
las abortadoras de medicamentos (con o sin pregmmipmédica), suplementos
polivitaminicos y preparados comerciales de origgnral.

El 12,9% de las abortadoras manifestaban consdmraicos habitualmente,
fuera del periodo de embarazo. Un 1,5% emplealbbazegiam de modo habitual
(farmaco de categoria D segun la FDA), mientras @le0,8% consumia
habitualmente paracetamol, lactulosa, ibuprofenonaproxeno (farmacos de
categoria B/D segun la FDA, a excepcién de lospiimseros, incluidos dentro del
grupo B).

4.1.27.1 Consumo de farmacos desde la pendltima reg la
previa al embarazo estudiado

Respecto al consumo de farmacos en el periodoliareaba desde el
ciclo menstrual inmediatamente precedente al embaestudiado y el
momento de la observacion, el 18,9% de las abadadbabian estado
expuestas a paracetamol e ibuprofeno. El 6,8% halmiasumido metamizol
magnésico y naproxeno y el 2,3% tetrazepam, mintiae un 1,5%
recibieron tratamiento farmacologico con suplementie vitamina C y
diazepam.
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Diazepam y tetrazepam son farmacos incluidos ecdtesgyorias C y
D de la clasificacion FDA respectivamente, mienttpge naproxeno e
ibuprofeno pertenecen a la categoria B, si biefalosratorios fabricantes los
incluyen en su ficha técnica como farmacos de oai@gD, cuando son
utilizados en el tercer trimestre.

Respecto al metamizol, no se encuentra incluiddralede ninguna
categoria de la FDA, siendo desaconsejado su erdplante el embarazo en
las respectivas fichas técnicas de los fabricantes.

4.1.27.2 Consumo de farmacos durante el embarazo

El 81,06% de las abortadoras consumié algun farnthoante el
embarazo estudiado, incluyendo dentro de este namkuprofilaxis prenatal
recomendada con suplementos de yoduro potasiclatp$o los suplementos
polivitaminicos y cualquier tipo de preparado cosiarde origen natural o
sintético comercializado como terapia o prevendémlguna patologia. Si se
excluye como consumo de farmacos la terapia potifik prenatal con yodo
y/lo folatos, el porcentaje de abortadoras que empligin preparado
farmacologico durante el embarazo disminuye helsgi,81%. De ellas, el
76,19% consumié un farmaco durante el embarazd242d,del total de
abortadoras), el 21,42% dos (6,81% del total detathoras) y el 2,38% tres
(0,75% del total de abortadoras).

Dentro del grupo de pacientes que utilizaron fanea@m=42), tres
casos (el 7,42%) utilizaron complementos polivitaiods especificamente
comercializados para la suplementacion en embaaaz&th dos de estos tres
casos este consumo vino acompafiado del empleo rde &rmacos
(doxilamina en un caso y FSH y LH en otro).

Respecto al consumo de productos naturales, ign&méres
pacientes manifestaron haberlos utilizado duraamtgelstacion (una de ellas
consumié extracto de alcachofera, otra un prepdea@dmte formulado a base
de mucus vesiculosus, cascara sagrada y frangaldeycera un compuesto
cuya composicion no pudo ser determinada). Ningdeaellas asocio
consumo de otro farmaco durante la gestacion, wm excluidos los
suplementos de yoduro potéasico y acido félico.

El 79,5% de las abortadoras habia empleado losers@pltos
recomendados de folatos durante el embarazo. Ps@dero potasico, las
tasas de cumplimiento fueron algo menores, alcalizah60,6%. Estos datos
sugieren la existencia de un plan de atencion fakr@on resultados
probablemente aceptables en términos poblacionaées, en cualquier caso
mejorables, particularmente en lo relativo a lalesmentacion con yodo. El
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hecho de que la suplementacién con yoduro potdsga sido introducida
recientemente podria justificar en parte estodtestas.

Fuera del consumo de estos suplementos recomendaldpmas
abortadoras utilizaron farmacos en el contextorgepatologia subsidiaria de
tratamiento médico. Incluso hubo pacientes somagtid tratamiento
farmacologico cronico.

El 14,4% de las abortadoras habia empleado panagktdurante el
embarazo, el 6,1% ibuprofeno, el 3,78% progestexotieoxina, el 3,03%
amoxicilina y el 1,5% FSH, LH, acido acetilsaliodl, acido clavulanico,
metamizol y tetrazepam. Con menor frecuencia %, de las abortadoras),
las pacientes realizaron tratamientos farmacol&giom:

= Farmacos de categoria A (segun la FDA): vitaminaulfato ferroso
y tiroxina.

= Farmacos de categoria B (segun la FDA): amilortailamina,
sertralina, ranitidina, fluoxetina, hierro protaigsinilato, almagato,
naproxeno y dexketoprofeno.

= Farmacos de categoria C (segun la FDA): fluticastmgiramato,
diacepam, sulpirida, lactulosa.

= Farmacos de categoria D (segun la FDA): captdpdtoclorotiazida,
vitamina B12, lorazepam, alprazolam y acetato de
medroxiprogesterona.

= Farmacos de categoria X (segun la FDA): metiergonaet

= Farmacos de riesgo no clasificado para la FDA:tetsag metamizol.
Respecto a la primera, no se dispone de informaammnelacion al
riesgo fetal, dada la escasa experiencia en sueenghlirante el
embarazo.

En cuanto a los farmacos mas frecuentemente codeamila
clasificacion de riesgo FDA incluye el paracetamomo un farmaco de
categoria B, igual que ocurre para los casos gealieno, amoxicilina, acido
clavulanico y progesterona. La tiroxina, por sutgaes un farmaco de
categoria A, el acido acetilsalicilico un categ@jal tetrazepam pertenece al
grupo D y tanto FSH como LH son considerados faomate categoria X
(formalmente contraindicados en el embarazo). Fieate, y en lo que
respecta al metamizol, no se encuentra incluiddrolele ninguna categoria
FDA, pero su empleo durante el embarazo se desgjacas la ficha técnicas
de los laboratorios fabricantes.

Por tanto, el 2,27% de las abortadoras utiliz6 &ws contraindicados en
la gestacion, mientras que el 7,57% se expusief@ameacos de categoria C
(aquellos con una clara evidencia de riesgo teéaicg, aunque con
beneficios que pueden hacerlos aceptables a pelsaesfjo que comporta su
uso durante el embarazo) el 7,57%.
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La amplia variabilidad existente en la bibliograsiabre el consumo de
farmacos durante el embarazo hace dificil ponddraalor especifico de los
resultados previamente resefiados. En general, tednpde consumo de
farmacos en el embarazo puede considerarse conterdan los datos
publicados en las mas recientes series nacionaesopeas, que comunican
tasas de exposicion a medicamentos durante el amthdr>%1"218:219.224 o
entre el 44,2 y el 99,5% de las mujeres embarazadas

En el afio 2005, un estudio realizado en nuestr® giire la utilizacion
de farmacos en el embarazo encontr6 que solamdnté%e de las
embarazadas se encontraban exentas del consumedieamentos durante
la gestacion, mientras que el 55% tomaban farmakwante el primer
trimestre. Los mas frecuentemente utilizados fuartieméticos, antiacidos,
antimicrobianos, tranquilizantes, diuréticos, aésigos y corticoides, ademas
de los suplementos vitaminicos y minerdie<En la serie objeto de estudio,
casi el 20% de las gestantes no estuvieron expuaséamacos. Entre las que
si lo estuvieron, los farmacos mas frecuentemewoteswnidos fueron:
suplementos de acido fdlico y yoduro potéasico, qgeteamol, ibuprofeno,
progesterona, tiroxina, amoxicilina, FSH, LH, &cideetilsalicilico, &cido
clavulanico, metamizol y tetrazepam.

El 6,06% de las abortadoras estuvieron expuedtasnacos de categoria
D en la clasificacion de la FDA, el 7,57 % a faromce categoria C y un
2,27% a medicamentos categoria X. Estas tasastamsilferiores a las
comunicadas previamente en la literatura, basadasex¢ensas series
nacionales de paises europeos. Un estudio framt@giod 2000 encontroé que
el 59% de las mujeres embarazadas habian recibEtamiento con
medicamentos clasificados en la categoria D de D8A Flurante su
gestaci6fit®. Tasas menores se alcanzaron en estos mismos afis en
poblacion danesa, donde el 26,6% de las embarahatiéan sido sometidas

a tratamientos farmacolégicos con sustancias pialemente dafinas para el
feto®?,

El consumo de farmacos de las categorias C y D fhoe, tanto,
sensiblemente menor en la serie estudiada. Iguatiégara el empleo de
medicamentos no categorizados dentro de la clasifin FDA (1,5% vs
28,7%-78,9%). En cambio, existi6 una mayor tasaa pEr consumo de
farmacos de categoria X (2,27% vs 1,895

La extendida tendencia entre obstetras y médicasrgkstas para
prescribir farmacos a la embarazada segun losiostee riesgo definidos
por la FDA pueden justificar en parte los resulsadbtenidos. En cualquier
caso, conviene no dejar de lado el hecho de querdsarazos quedaran
interrumpidos precozmente por un aborto espontaneoque podria
condicionar tanto la tasa total de exposicion m&mos como el propio patron
de consumo de los mismos.
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4.1.27.3 Justificacion de la prescripcion en los f  armacos
consumidos

La mayoria de las abortadoras (79,5%) consumieémmacos como
profilaxis de los defectos del tubo neural y eldtiidismo neonatal. Entre
el resto de indicaciones, destacan por orden dmidneia los siguientes
motivos de prescripcion:

0 Analgesia. El 23,5% de las abortadoras consumi&onacos para
tratar el dolor.

0 Infecciones de diverso tipo (4,6%).
0 Hipotiroidismo, depresion, anemia y pirosis (1,5%).

o Hipertiroidismo, hipertension arterial, amenazaatierto, catarro de
vias altas, hiperemesis gravidica, epilepsia,y@sirinitis (0,8%).

4.1.27.4 Prescriptor de los farmacos consumidos

El 50,8% de los farmacos consumidos por las aboréadfueron
prescritos por su médico de cabecera. El obste&alf segundo prescriptor
en orden de frecuencia, con un 35% de las indinasioseguido por el
matrén (5,1%) y el farmacéutico (0,9%). Aun asi8&% de los farmacos
consumidos por estas pacientes fueron resultatlbaléomedicacion.

La justificacion al gran volumen de prescripcionAdencion Primaria
responde al vigente proceso asistencial para dkatode la gestacién en
nuestra area sanitaria, que contempla al médiaalblecera y matron de area
como los principales responsables del control neédiéd embarazo.

4.1.28 Consumo de tabaco

Un tercio (33,3%) de las abortadoras se declarammadoras habituales, con
una media de consumo de 9,66 cigarrillos diari@d. proporcion se encuentra en
consonancia con lo publicado previamente en ladgtdfia, dentro de las mayores
tasas comunicadas. La mitad de ellas fumaban absnémwigarrillos/dia, y el 27,3%
sobrepasaban el consumo diario de 10 unidadespgangandose ningun caso que
sobrepasara los 20 cigarrillos por dia.
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En las siguientes tablas se resumen los princieskeslisticos descriptivos de
la presente variable:

Estadisticos 2

Consumo Cantidad

habitual de habitual de
tabaco cigarrillos/dia
N Validos 132 44
Perdidos 0 88
Media 33 9,66
Mediana ,00 7,50
Desv. tip. 473 6,228
Minimo 0 1
Maximo 1 20

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Cantidad habitual de cigarrillos/dia 2

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 1 8 2,3 2,3
2 3 2,3 6,8 9,1
3 2 15 4,5 13,6
4 2 15 4,5 18,2
5 6 4,5 13,6 31,8
6 4 3,0 9,1 40,9
7 4 3,0 9,1 50,0
8 1 8 2,3 52,3
9 1 8 2,3 54,5
10 8 6,1 18,2 72,7
15 3 2,3 6,8 79,5
20 9 6,8 20,5 100,0
Total 44 33,3 100,0
Perdidos  Sistema 88 66,7
Total 132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Aparte de las fumadoras habituales, un 2,27% d&ll de pacientes (3 casos)
referian haber fumado ocasionalmente durante ehenb.

En cualquier caso, resulta probable que existaesgosen la medicion de ésta

variable, pues es frecuente que los individuosrebges ocultan o infraestiman su
consumo real de tabaco.
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4.1.29 Consumo de café

El 39,4% de las pacientes consumian habitualmexiée De ellas el 42,3%
sobrepasaban los 200 ml de consumo diario, umbrpbrér del cual podria
incrementarse el riesgo de aborto espontaneo tpgenaia.

La cantidad media de café consumida por dia fugs25%l, con una mediana
de 200 ml/dia y una desviacion tipica de 149,19diml

Aparte de las consumidoras habituales, un 3,7%tatal de abortadoras
refirieron haber consumido café ocasionalmenterdaral embarazo.

4.1.30 Consumo de té

El 6,1% de las abortadoras consumian habitualm@ntpero su consumo
diario no alcanzé en ningun caso la cantidad neieepara alcanzar los 300 mg
diarios de cafeina, nivel a partir del cual podnieccementarse el riesgo de aborto
espontaneo y teratogenia.

La cantidad media de té consumida por dia fue 8125 con una mediana
de 200 ml/dia y una desviacion tipica de 291,24diml

Ademas de las consumidoras habituales, un 1,4%othll de abortadoras
refirieron haber consumido té ocasionalmente darahémbarazo.

4.1.31 Consumo de cola

El 20,5% de las pacientes estudiadas por aborton&speo consumian
habitualmente bebidas con cola, pero al igual querd para el consumo de té, en
ningun caso la cantidad ingerida alcanzaba la @aetesaria para alcanzar los 300
mg diarios de cafeina, nivel a partir del cual p@drcrementarse el riesgo de aborto
espontaneo y teratogenia.

La cantidad media bebidas con cola consumidas ijeofué 440,38 ml, con
una mediana de 365 ml/dia y una desviacion tipec262,503 ml/dia.

Aparte de las consumidoras habituales, un 12% atal de abortadoras
refirieron haber consumido bebidas con cola ocasioente durante el embarazo.
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El 25% de las pacientes se declaraban consumidi@ascohol fuera del
embarazo (3% habitualmente y 22% ocasionalmentd)aliito persistio durante la
gestacion en el 6,81% de las abortadoras, siendoetaeza la bebida mas

frecuentemente consumida.

En las siguientes tablas se resumen los princialeslisticos descriptivos de
la variable “consumo habitual de bebidas alcohélaarante la gestacion”:

CONSUMO “HABITUAL” DE BEBIDAS ALCOHOLICAS
EN EL GRUPO DE ABORTADORAS

Tipo de bebida Numero abortadoras | Porcentaje que representan de
consumida gue consumieron total de abortadoras

Cerveza 5 3,78 %

Vino 3 2,27 %

Anises/licores destilados 1 0,75 %

Champan 0 0%

Vermut 0 0%

Estadisticos 2
N
Validos Perdidos Media Mediana | Desv. tip. Minimo Maximo

Consumo de cerveza durante el embarazo 132 0 ,04 ,00 ,192 0 1
E:n?l?ggsd media de cerveza durante el embarazo 5 127 474,00 400,00 335.976 70 1000
Consumo de vino durante el embarazo 132 0 ,03 ,00 172 0 1
E:n?l?ggsd media de vino durante el embarazo 3 129 242,67 300,00 102,513 28 400
Consumo de champan durante el embarazo 132 0 ,00 ,00 ,000 0 0
Cantidad media de champan durante el
embarazo (ml/dia) 0 132
Consumo de vermut durante el embarazo 132 0 ,00 ,00 ,000 0 0
Cantidad media de vermut durante el embarazo
(mi/dia) 0 132
Consumo de anises y licores destilados
durante el embarazo 132 0 01 00 087 0 1
Cantidad media de anises y licores destilados
durante el embarazo (ml/dia) 1 131 100,00 100,00 100 100

a. Grupo de estudio = Abortadoras

El 3,78% de las abortadoras (n=5) ingiri6 cervemiamente. El 40% de

ellas (n=2) en cantidades superiores a los 400acc/d
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Cantidad media de cerveza durante el embarazo (ml/d &
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 70 1 8 20,0 20,0
400 2 15 40,0 60,0
500 1 8 20,0 80,0
1000 1 8 20,0 100,0
Total 5 3,8 100,0
Perdidos  Sistema 127 96,2
Total 132 100,0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

El vino fue la segunda bebida alcohodlica habituals nirecuentemente
consumida. Lo ingirieron el 3% de las embarazadesj@e en cantidades nunca
superiores a los 400 cc/dia.

Se encontrd un caso de consumo habitual de dexstilad

Aparte del consumo habitual, también hubo paciegtes declararon haber
consumido ocasionalmente bebidas alcohdlicas durkntgestacion: cerveza (el
9,07% del total de abortadoras), anises vy licoesdilddos (el 2,55%), champan (el
0,75%) y vino (el 0,3%).

En cualquier caso, debemos tener presente quee esimstta tendencia a
ocultar o “moderar” el consumo real de bebidas r@tioas cuando el propio
individuo estudiado es el encargado de cuantifiearexposicion. La amplia
conciencia social existente en torno a los riesgogiados al abuso de alcohol en el
embarazo y la estigmatizacibn que éste habito eanfen la mujer embarazada
condicionan un mas que probable sesgo de medicion.

4.1.33 Consumo de drogas

Solo dos pacientes (el 1,5 % de las abortadoras)ifestaron haber
consumido drogas durante el embarazo estudiado.

Una de ellas consumié hachis regularmente, en amiadad que ella misma
estimé en torno a los 4 gramos diarios. La otra amasumidora ocasional de
marihuana y estimo su consumo total de dicho toaitm largo del embarazo en 10
gramos.

Particularmente aplicables a esta variable resulten consideraciones
previamente expuestas para el consumo de alcohbhcd y otros tdéxicos
socialmente aceptados: probablemente la magnitddiecla exposicion sea mayor a
la encontrada.
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4.1.34 Malformaciones uterinas

Se encontraron dos casos de utero bicorne y urtabigue uterino, lo que
arroja una tasa de pacientes con malformacionnatetel 2,27%. Por otra parte, y
como se vio en el capitulo de antecedentes deigiuigrina previa, existia otro caso
de malformacion (Utero septo), que fue excluidaapelrpresente analisis al haber
sido corregido quirargicamente previamente al mdmeel estudio.

4.1.35 Fibromas uterinos

Se pudo comprobar la presencia de fibroma utemn® gacientes (2,27% del
total de abortadoras). En dos de ellas el leiomiten& una localizacion intramural
y en el otro submucosa. No se encontraron caspadientes con mas de un mioma.

4.1.36 Hallazgos ecograficos o bioquimicos sugerent es de
anomalia embrio-fetal

En dos casos (1,51% de abortadoras) se encontr@&ngnosamiento
ecografico de la traslucencia nucal, lo que esiderssdo como marcador de riesgo
de aneuploidias y anomalias cardiacas embriofetategsualquier caso, ninguna de
las dos pacientes aceptd la realizacion de técpaasestudio genético prenatal, por
lo que tal sospecha no pudo ser confirmada.

Respecto al cribado bioquimico de aneuploidiagcafo sistematicamente a
la poblacion embarazada, ninguna paciente presentésultado que hiciera suponer
un aumento de riesgo de anomalia cromosdmica fatakjue tal hecho podria en
parte venir justificado por la alta proporcidon dmios que acontecieron antes de la
15 semana gestacional, momento en el cual eraadalidicho screening en nuestro
centro en el momento del estudio.

4.1.37 Determinaciones de laboratorio

4.1.37.1 Glucemia

La glucemia media en las pacientes abortadora9@6212 mg/dl, con una
mediana de 88 mg/dl y una desviacion tipica deQB3 sng/dl.
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4.1.37.2 TSH

La concentracion media de TSH en las pacientestatmas fue 2,0064
microU/ml, con una mediana de 1,6000 microU/ml & diesviacion tipica de 1,7329
microU/ml.

4.1.37.3T3

La concentracion media de T3 libre sérica en laseptes abortadoras fue
2,8195 pg/ml, con una mediana de 2,8000 pg/ml ydesviacion tipica de 0,3745

pg/ml.

4.1.37.4T4

La concentracion media de T4 libre sérica en laseptes abortadoras fue
0,8261 ng/dl, con una mediana de 0,8000 ng/dl ydesviacion tipica de 0,1818
ng/dl.

4.1.37.5 Homocisteina

La concentracion media de homocisteina en las masieabortadoras fue
7,0992 micromol/l, con una mediana de 6,5200 micidm una desviacion tipica de
2,4408 micromol/I.

4.1.37.6 Anticardiolipina IgM

El titulo medio de Anticardiolipina IgM en las penstes abortadoras fue
3,1818 U/ml, con una mediana de 2,5000 U/ml y uesvidcion tipica de 2,1248
u/ml.

4.1.37.7 Anticardiolipina 1gG

El titulo medio de Anticardiolipina IgG en las pamies abortadoras fue
4,0036 U/ml, con una mediana de 2,7000 U/ml y uesvidcion tipica de 4,1542
u/ml.
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4.1.37.8 Antitiroglobulina

El titulo medio de Antitiroglobulina en las paciestabortadoras fue 31,9756
Ul/ml, con una mediana de 13 Ul/ml y una desviatipita de 84,7483 Ul/ml.

4.1.37.9 Anti-TPO/microsomales

El titulo medio de AntiTPO/microsomales en las pat@s abortadoras fue
26,8497 Ul/ml, con una mediana de 5,6000 Ul/ml & dasviacion tipica de 89,0961
Ul/ml.

4.1.37.10 Cobre

El nivel medio de cobre en las pacientes abortaddie 134,1061
microgramos/dl, con una mediana de 128 micrograthgsina desviacién tipica de
33,6956 microgramos/dl.

4.1.37.11 Zinc

El nivel medio de zinc en las pacientes abortadohas 76,8485
microgramos/dl, con una mediana de 78 micrograrhgsioha desviacion tipica de
20,48514 microgramos/dl.

4.1.37.12 Anticoagulante Iupico

La determinacion resultd positiva en tres pacie(63% de abortadoras). En
el control realizado seis semanas después todasrelintenian positividad para esta
determinacion.

No se produjo ningun resultado positivo entre mstioles.

4.1.37.13 Serologia luética

Fue negativa en todas las participantes, abortagocantroles.
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A modo de resumen, en la siguiente tabla se <atetilos datos
correspondientes a las determinaciones cuantisatiealaboratorio, tanto para las
pacientes abortadoras como para sus respectivaslesrapareados:

Grupo de estudiq Media Mediana |Desv. tip. | Minimo Maximo
Nivel de glucemia (mg/dl) Abortadoras 90,6212 | 88,0000 |18,50336 61,00 216,00
Controles 88,0000 | 85,0000 (16,20092 46,00 171,00
Total 89,3057 | 86,0000 (17,40257 46,00 216,00
Nivel de TSH (microu/ml) Abortadoras 2,0064 1,6000 | 1,73296 ,04 11,46
Controles 3,4290 1,6800 | 9,72446 ,04 80,00
Total 2,7204 1,6500 | 7,02002 ,04 80,00
Nivel de T3 (pg/ml) Abortadoras 2,8195 2,8000 ,37456 1,90 3,80
Controles 2,9540 3,0000 ,36130 2,30 4,00
Total 2,8870 2,8900 ,37339 1,90 4,00
Nivel de T4 (ng/dl) Abortadoras ,8261 ,8000 ,18180 ,00 1,90
Controles , 7697 ,7000 37674 ,40 4,17
Total ,7978 ,8000 ,29692 ,00 4,17
Nivel de homocisteina (micromol/l)  Abortadoras 7,0992 6,5200 | 2,44086 2,81 20,00
Controles 6,4850 6,4000 | 1,66723 ,70 10,40
Total 6,7909 6,5000 | 2,10733 ,70 20,00
Nivel de anticardiolipina IgM (U/ml)  Abortadoras 3,1818 2,5000 | 2,12484 ,00 13,00
Controles 3,0166 2,4500 | 2,08052 ,50 13,68
Total 3,0989 2,5000 | 2,10036 ,00 13,68
Nivel de anticardiolipina IgG (U/ml)  Abortadoras 4,0036 2,7000 | 4,15423 ,62 27,00
Controles 4,3985 2,5000 | 4,98966 ,52 32,10
Total 4,2018 2,6000 | 4,58813 ,52 32,10
Nivel de antitiroglobulina (Ul/ml) Abortadoras 31,9756 | 13,0000 |84,74832 ,00 893,00
Controles 34,8920 | 15,0500 (79,23895 ,00 480,00
Total 33,4393 | 13,8100 (81,88695 ,00 893,00
Nivel de anti-TPO/microsomales (Ul/t Abortadoras 26,8497 5,6000 (89,09691 ,10 648,60
Controles 23,6475 7,1300 |69,37618 ,00 496,10
Total 25,2425 6,3000 |79,67535 ,00 648,60
Nivel de cobre (microgramos/dl) Abortadoras 134,1061 |128,0000 |33,69560 13,00 241,00
Controles 174,9895 [168,0000 (44,76651 85,00 281,00
Total 154,6249 [147,0000 (44,55172 13,00 281,00
Nivel de zinc (microgramos/dl) Abortadoras 76,8485 | 78,0000 (20,48514 11,00 147,00
Controles 69,3759 | 71,0000 |21,66711 14,00 150,00
Total 73,0981 | 74,0000 |21,37698 11,00 150,00
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4.2 ANALISIS INFERENCIAL

En los apartados que siguen a continuacion se eekumferencia estadistica
resultante del andlisis realizado a las observasiabtenidas de los dos grupos de
embarazadas estudiados (abortadoras espontaneasstgntgs libres de tal
complicacion).

Uno de los objetivos principales del estudio fudedwinar si existian
diferencias entre ambos grupos en cuanto a losesiygasmaticos de cobre y zinc.
Con tal fin se llevaron a cabo diferentes anaéistadisticos para:

4.2.1 Determinar si existieron diferencias entre ejrupo de
abortadoras y el grupo control en los niveles saimgos de: glucosa,
TSH, T3, T4, zinc, cobre, homocisteina, anticardppha IgM,
anticardiolipina 1gG, anti-tiroglobulina, anti-TPO, anticoagulante
lGpico y serologia luética

Una vez realizada la comparacion entre muestrdspandientes, podemos
concluir que:

= No existieron diferencias significativas entre asilgoupos en cuanto a los
niveles sanguineos de:

Glucosa (p=0,221).

TSH (p=0,99).

T4 (p=0,123).

Anticuerpos Anticardiolipina IgM (p=0,523).
Anticuerpos Anticardiolipina IgG (p=0,485).
Anticuerpos Antitiroglobulina (p=0,773).
Anticuerpos AntiTPO/microsomales (p=0,744).
Anticuerpos anticoagulante ludico (p=0,122).

O O O0OO0OO0OO0OO0o0OOo

si bien para TSH y T4 el valor de la “p” manifiestendencia a la
significacion.

» Si existio diferencia entre ambos grupos respeetdad concentraciones
sanguineas de:

T3 (p=0,003).
Homocisteina (p=0,018).
Cobre (p=0,000).

Zinc (p=0,004).

O O 0O
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Asi, las concentraciones sanguineas de T3 y cal®rf menores en las
abortadoras que en los controles, contrariament® aue ocurrié con las
concentraciones de zinc y homocisteina (mayoreberiadoras que en controles).

Para tratar de definir si estas diferencias eraepandientes del tipo de
aborto padecido se llevaron a cabo los siguiemtaksés:

4.2.2/14.2.3 Establecer si existen diferencias el leoncentraciones
sanguineas de homocisteina, T3, cobre y zinc:

- Para los distintos tipos clinicos de aborto esfoTmeo

Considerando los grupos de aborto clinico: reteradmtomatico,
retenido sintomético, en curso, inminente, complietwompleto e inevitable,
al aplicar el ANOVA no se encontraron valores deé tue indicaran
significacion en cuanto al contraste intergrupepeeto a las concentraciones
medias de homocisteina (p=0,253), cobre (p=0,44if}; (p=0,737) ni T3
(p=0,06). Para el caso de T3 el p-valor se acera significacion, lo que
debe hacer considerar en la posibilidad de querahiio muestral fuera
insuficiente.

Los grupos de aborto inevitable y completo compigamgocos casos
(1 y 2 casos, respectivamente), pero una vez e del analisis estas
observaciones, la “p” permanecié sin alcanzar 8gauion (p=0,058). Por
ello, de existir diferencia entre grupos ésta pbtdraente resida entre los
grupos de aborto retenido sintomatico y abortardteasintomatico.

- Para los distintos tipos de aborto espontaneoUisedn edad
gestacional en la cual acontecieron

El andlisis de correlacion realizado entre lasetnesriables analiticas
determinadas a cada sujeto y la edad gestacioaatwaal ocurrié el aborto
solo resulto significativa para los valores de glu@, TSH y anticardiolipina
IgM, con unos bajos poderes explicativos (de 5,5%8% y 5,9%,
respectivamente).

Para homocisteina, T3, cobre y zinc esta corralacié resultd
significativa, lo que descarta la posible influende la edad gestacional en
las diferencias encontradas entre abortadoras tyotes), y la posibilidad de
gue las concentraciones sanguineas difieran emdfunel caracter precoz o
tardio del aborto espontaneo.
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Sin embargo, las diferencias encontradas entretamlmvas y embarazadas
con normal evolucion de la gestaciéon en cuantosaniveles de zinc, cobre y
homocisteina podrian estar condicionadas por algufactores de confusion. El
aumento de IMC, por ejemplo, lleva apareado un atonen el volumen de
distribucion plasmatico. Tal circunstancia podupaer una falsa disminucion en la
concentracion plasmatica de homocisteina, zincbyecd.a funcion tiroidea podria
igualmente modificar los niveles plasmaticos dehds variables, dada su estrecha
relaciébn con multiples vias metabdlicas involuceada su metabolismo. Para tratar
de controlar la posible influencia de estos fagose propuso:

4.2.4 Determinar si el indice de Masa Corporal yis niveles de TSH,
T3 y T4 podrian influenciar las diferencias encomiilas entre
abortadoras y controles respecto al zinc, cobre gmiocisteina
sanguineos

El analisis de regresion no encontr6 influencial&&, T3, T4 ni indice de
Masa Corporal en las concentraciones sanguineasdeni en abortadoras ni en
controles. Unicamente T3 en abortadoras y TSH etrales presentaron valores de
“p” con tendencia a la significacion (p=0,098 y 3L, respectivamente).

En cuanto a las concentraciones sanguineas de eblangalisis de regresion
encontrg significacién para las relaciones:

- Cobre-indice de Masa Corporal en abortadoras, (0.
- Cobre- TSH en controles (p=0,016).

Asi, a mayores concentraciones sanguineas de ESiayor indice de Masa
Corporal, méas elevados eran los niveles sanguifeosbre.

Respecto de la homocisteinemia, tampoco se encaiaéion con TSH, T3,
T4 ni indice de Masa Corporal en las pacientestatloras. Para los controles, en
cambio, si pudo apreciarse significacion estadisten la interaccion T4-
homocisteina (p=0,035), de modo que a mayores ntmac@ones de T4, mayor era
el nivel de homocisteinemia.

Dada la influencia que el IMC pudo ejercer en lamcentraciones
plasmaticas de cobre de las pacientes abortaderatanteo la necesidad de:
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4.2.5 Establecer la posible interaccion que ejer@mtre si: zinc, cobre,
homocisteina, TSH, T3, T4 e Indice de Masa Corporégnto en
abortadoras como en controles

En las pacientes abortadokasdstio correlacion estadisticamente significativa
entre:

- Cobre — IMC: Coeficiente de correlacion de Pead® 0,247 (p=0,004).
- T3 — T4: Coeficiente de correlacion de Pearsof,d&5 (p=0,013).
- T4 — IMC: Coeficiente de correlacion de Pearsen(j194 (p=0,026).

Asi, se encontré una relacion directa proporci@mate cobre e IMC y T3 y
T4. Por el contrario, la relacion resulté inversagp T4 e IMC, de modo que
conforme mayor era el valor que alcanzaba uno, meesultd el del otro (y
viceversa).

En este mismo grupo se encontraron valores de ‘@ximos a la
significacion en las correlaciones:

- Zinc — cobre: Coeficiente de correlacion de Reade -0,160 (p=0,067).
- Zinc — T3: Coeficiente de correlacion de Pead®0,155 (p=0,075).
- Cobre — T4: Coeficiente de correlacion de Peads+0,163 (p=0,063).

En cuanto a los controlesse encontré correlacion estadisticamente
significativa entre:

- Cobre — TSH: Coeficiente de correlacion de Peads00,223 (p=0,010).

- Zinc — cobre: Coeficiente de correlacion de Reade -0,267 (p=0,002).

- Homocisteina - T4: Coeficiente de correlacién Rearson de -0,176
(p=0,043).

Los niveles de cobre y TSH estaban directamenteioglados entre si de
forma que conforme mayor era la concentracion de em sangre, mas elevada
resultaba también la del otro. Lo contrario acddteatre zinc y cobre, por un lado y
homocisteina y T4 por otro, cuyas concentraciones sangre resultaban
inversamente correlacionadas.

Por otra parte, se encontrd tendencia a la sigwific en:

- Homocisteina — zinc: Coeficiente de correlaci@ Rearson de 0,170
(p=0,050).

- TSH - zinc: Coeficiente de correlacion de Pead®r0,163 (p=0,060).

- TSH — T3: Coeficiente de correlacion de Pearsor0dl51 (p=0,082).

- IMC - T3: Coeficiente de correlacion de Pearse®d 69 (p=0,052).
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Al realizar un analisis de correlaciones parciageglo objetivarse que tanto
en el grupo de abortadoras como en los controlésl@lse comportaba como un
factor de confusién. De lo anterior se planteédeasidad de:

4.2.6 Explorar si el indice de masa corporal jugtd la existencia de
diferencias entre grupos en las determinaciones dgkicosa, TSH, T3,
T4, zinc, cobre, homocisteina, anticardiolipina Ighanticardiolipina
IgG, anti-tiroglobulina, anti-TPO, anticoagulante dpico y serologia
luética

Considerando los grupos: normal, sobrepeso y ohes{dstablecidos en
funcion del valor del indice de Masa Corporal edecsujeto observado), y aplicando
el ANOVA, el valor de la “p” para los distintos dostes de hipotesis (diferencias
intergrupos en cuanto a las concentraciones sagggihe cada una de las variables)
resulté unicamente significativo para T4 y cobreQ(018 y 0,06 respectivamente) y
con tendencia a la significacion para T3 (p=0,083).

Las pruebas post hoc encontraron que estas difaseintergrupos asentaban
en diferencias en las concentraciones de T4 y cefire abortadoras con un IMC
normal y aquellas con IMC en rango de sobrepeso:ctmcentraciones de T4
resultaron mayores entre abortadoras que presentab#C normal, respecto de
las que presentaban sobrepeso (p=0,017) mienteatagude cobre fueron menores
(p=0,009).

Aparte del IMC y la funcion tiroidea, la utilizaci@e suplementos de folatos
en la embarazada resulta otro posible factor deusmm de extraordinario interés en
la evaluacion de los resultados obtenidos. Su aaspecifica y dosis dependiente
en el metabolismo de la homocisteina hizo quea®qgdra la conveniencia de:

4.2.7 Determinar si existen diferencias en las centraciones
sanguineas de homocisteina entre aquellas mujeresnfroles y
abortadoras) que toman suplementos pregestaciondedolatos y las
gue no lo hacen

Aunque la concentracibn media de homocisteina ejergsltratadas con
suplementos de folatos fue menor que en las nadaten ambos grupos (6,8441
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micromol/l frente a 7,2142 micromol/l en abortadoya6,0956 micromol/l frente a

6,6841 micromol/l en controles), el contraste deotasis para muestras
independientes no encuentra significacion en niagia los casos, aunque el valor
de la “p” muestra tendencia a la significacion palrgrupo de controles (p=0,422
para abortadoras y p=0,056 para controles, respentinte).

Sin embargo, algunas embarazadas comenzaron anuorislatos una vez
que conocieron su estado de gravidez, siéndolescrire el suplemento en el
contexto de la profilaxis prenatal de defectos émitgs universalmente
recomendada. Por dicho motivo se propuso

4.2.8 Determinar si existen diferencias en las centraciones
sanguineas de homocisteina entre aquellas mujeresniroles y
abortadoras) que tomaron suplementos de folatosatie el embarazo
y las que no lo hicieron

La concentracion media de homocisteina en mujeatsdas con suplementos
de folatos fue menor que en las no tratadas, @mtabortadoras como en controles
(7,8248 micromol/l frente a 6,9127 micromol/l eroghdoras y 7,5320 micromol/I
frente a 6,2589 micromol/l en controles). Aun adicontraste de hipotesis para
muestras independientes no encontré significacianek grupo de los casos
(p=0,083), aunque si en los controles (p=0,000).

Ademas de los suplementos de folatos, otros factooeno el consumo de
vitaminas del grupo B y el habito tabaquico pueddificar las concentraciones
plasmaticas de homocisteina. Por tanto, es oportuno

4.2.9 Determinar si existen diferencias en las centraciones
sanguineas de homocisteina entre aquellas mujeresn{roles y
abortadoras) que consumieron vitaminas del compl&odurante el
embarazo, y para aquellas que fumaron

El bajo nimero de casos y controles expuestos larsaptos de vitamina B
(n=7) hacen poco valorable la inferencia extraidhamalisis de los datos de este
grupo, por lo que se prescindid del mismo. No ag@uigual para el consumo de
tabaco, al ser esté habito bastante extendido bnsagrupos.
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En cualquier caso, ni en abortadoras (p=0,972nraantroles (p=0,520) se
encontraron diferencias en las concentracionesm@iicas de homocisteina, en
funcioén del habito tabaquico.

Los procesos infecciosos e inflamatorios tambiéedpn modificar las
concentraciones plasmaticas de cobre, zinc y hatedoa. Tal hecho hizo que se
planteara la necesidad de realizar contrastespdédisis para:

4.2.10/4.2.11 Determinar si existen diferencias las concentraciones
sanguineas de homocisteina, cobre y zinc entre:

- Mujeres que sufrieron fiebre (abortadoras y coales) y las
gue no la padecieron

En los controles se aprecid diferencia estadistcaensignificativa
entre los sujetos expuestos a fiebre vy los indnedexentos de la misma,
respecto de las concentraciones sanguineas de (#@;013) y cobre
(p=0,033). No ocurri6 igual con los niveles de herst®ina, ni en controles
(p=0,259) ni en abortadoras (p=0,200), donde tamgecencontré diferencia
en las concentraciones de cobre (p=0,773) y zinG,985).

Entre los controles, aquellos que padecieron figlhesentaban una
concentracion media de cobre mayor de la que ni@straaquellas
embarazadas libres de tal complicacion. Lo opuestarria con las
concentraciones sanguineas de zinc, mas bajas entbarazadas que
padecieron fiebre que en aquellas libres de la mism

En cualquier caso, la interpretacion de estos tados debe ser
cuidadosa, por cuanto que soélo una pequefia propoe las mujeres
estudiadas (6 abortadoras y 9 controles) padecidebre durante el
embarazo.

- Mujeres que presentaron procesos inflamatorios dota el
embarazo (controles y abortadoras), y aquellas que los
padecieron

No se encontraron diferencias estadisticamentéisifivas entre grupos
respecto de estas variables. Los valores de l&ugybn:
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- Homocisteina: p=0,463 en abortadoras; p=0,123atroles.
- Zinc: p= 0,587 en abortadoras y p= 0,874 en otegdr
- Cobre: p=0,194 en abortadoras y p=0,835 en destro

Pero existen ademas otros factores cuya presemdas anujeres estudiadas
podria modificar las concentraciones sanguineasotee, zinc y homocisteina:
diabetes, alcohol, tabaco, consumo de farmacoslipd@paantes y diuréticos,
hipotiroidismo y suplementacion con folatos, vitaas B y C y hierro. Resulta, por
tanto, de gran interés:

4.2.12-4.2.16 Determinarsi existen diferencias en las concentraciones
sanguineas de homocisteina, cobre y zinc entre:

- Consumidoras de alcohol y abstemias (abortadoyantroles)

No se encontraron diferencias estadisticamentefisafivas entre
abstemias y consumidoras de alcohol en cuanto acdasentraciones
plasmaticas de zinc y homocisteina. Los valordaglgp” fueron:

-Para el zinc 0,528 en abortadoras y 0,776 enaestr
-Para la homocisteina 0,714 en abortadoras y @B8&®%ntroles.

En cambio, si se hallé significacibn para las caotregiones
plasmaticas de cobre en abortadoras. Aquellasatmoes que consumieron
alcohol presentaron unas menores cupremias quabktemias (p=0,016),
circunstancia que no se produjo entre los contipe8,840).

- Fumadoras y pacientes sin habito tabaquico (alamibras y
controles)

No se encontré diferencia entre fumadoras habgualembarazadas
libres de dicho habito en cuanto a los nivelesmpédiEos de zinc, cobre y
homocisteina. El valor de las “p” fue:

-Para el zinc 0,421 en abortadoras y 0,284 enaestr

-Para la homocisteina 0,972 en abortadoras y @b20ntroles.
-Para el cobre en 0,248 abortadoras y 0,708 enatesit
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- Embarazadas eutiroideas (TSH<5 microU/ml) e hipoideas
(gestantes con TSH > 5 microU/ml)

No se encontré diferencia entre hipotiroideas y amaadas libres de
dicho trastorno en cuanto a los niveles plasmatideszinc, cobre y
homocisteina. El valor de las “p” fue:

-Para el zinc 0,277 en abortadoras y 0,564 enalestr
-Para la homocisteina 0,362 en abortadoras y @d4ontroles.
-Para el cobre en 0,740 abortadoras y 0,697 enctesit

- Embarazadas expuestas a suplementos de hierribaymnas B
y Cy gestantes que no consumieron dichos prepasad

Las bajas tasas de exposicion a dichos suplemdrdosn poco
valorable la inferencia extraida desde los datosgidos. En los controles
expuestos a hierro y vitaminas B y/o C la homoruistaia fue
significativamente menor que en las no expuestad,(82), circunstancia
gue no se produjo en las pacientes abortadoras.

- Embarazadas expuestas a hipolipemiantes y/o diaos vy
gestantes no expuestas

No hubo ninguna paciente expuesta a hipolipemiaptas®lo una
paciente abortadora manifestdé haber utilizado oo durante el embarazo.
Esta escasa muestra hace inviable cualquier angfsrencial.

En relacion a la glucosa, aun no esta aclaradeeeamismo mediante el cual
Su excesiva concentracion en plasma provoca unrdaree las tasas de aborto. En
la serie analizada no se encontraron diferenciaslisicamente significativas entre
los dos grupos en cuanto a glucemia. Aun asi segdlda posibilidad de intentar:

4.2.17 Establecer si existe correlacion entre lasncentraciones
sanguineas de homocisteina y glucosa, tanto en tmmras como en
controles

No se encontrd correlacién entre ambas variables mbortadoras (p=0,964)
ni en controles (p=0,731).
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En el grupo de abortadoras si pudo encontrarseamelacion positiva entre la
glucemiay:

- Edad gestacional en la cual acontecié el abort®,(¥.Coeficiente de
correlacion de Pearson de 0,234.

- Concentraciones de anticuerpos anti-TPO (p=0,019efi€lente de
correlacion de Pearson de.0,292

De otro lado, la posible interrelacion existent&resita funcion tiroidea y los
niveles de cobre y zinc, hace que resulte de siteré

4.2.18 Analizar si existe correlacion entre las @amtraciones
sanguineas de cobre y zinc y los niveles de aetipas anti-tiroideos
(anti-tiroglobulina y anti-TPO)

Entre las abortadora® se encontrd correlacion:

Cobre - anticuerpos anti-tiroglobulina (p=0,898).
Cobre - anticuerpos anti-TPO (p=0,563).

Zinc - anticuerpos anti-tiroglobulina (p=0,144).
Zinc - anticuerpos anti-TPO (p=0,598).

O O OO

Tampoco se encontré una correlacion entre los esvednguineos de zinc y
cobre, aunque el valor de la “p” se acerc6é a dmificacion (p=0,067). Si se
encontrd, en cambio, un estrecho paralelismo dagreconcentraciones de ambos
tipos de anticuerpos, de modo que a mayor niveiidaro de uno de ellos, mayor
era la concentracion de su homologo (p=0,000; ceefie de correlacion de
Pearson: 0,682). Igualmente, pudo encontrarse stracha correlacion positiva
entre TSH y ambos tipos de anticuerpos.

En cuanto a los_ controlestampoco se aprecié correlacion entre
concentraciones de oligoelementos y los nivelesrt&uerpos, pero si entre los
elementos de cada grupo:

- Cobre - anticuerpos anti-tiroglobulina (p=0,258).

- Cobre - anticuerpos anti-TPO (p=0,957).

- Zinc - anticuerpos anti-tiroglobulina (p=0,887).

- Zinc - anticuerpos anti-TPO (p=0,746).

- Cobre - zinc (p= 0,002 ; coeficiente de correlacitn Pearson: -0,267).
Existe una relacion inversa entre los niveles deecg zinc, de modo que a
mayor concentracion sanguinea de uno de ellos, mesria del otro.
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- Anticuerpos anti-tiroglobulina — anticuerpos anBQ (p=0,000; coeficiente
de correlacion de Pearson: 0,401). Existe una iéeladirecta entre las
concentraciones sanguineas de anticuerpos amt&os] de forma que cuanto
mayor es la concentracién sanguinea de uno de &llabién mayor es la del
otro.

En relacion con el papel pernicioso de la hiperhmsteinemia en el
embarazo, debemos recordar que existen estudiggadre in vitro demuestran que
la homocisteina induce la agregacion plaquetarisacyiva los procesos de
coagulacion. Este mecanismo trombético podriaasédrake de la disfuncién corio-
placentaria responsable del aborto. Sobre estaanissfuncion vascular asienta el
mecanismo fisiopatolégico del aborto de causa amtone, caracterizado por la
presencia de autoanticuerpos anticardiolipina iceagulante lUpico.

Hiperhomocisteinemia y autoinmunidad son entidadisico-etiol6gicas
independientes. Para poder determinar si existeintearelacion entre ambas se
planted:

4.2.19/4.2.20 Determinar si existe correlacion entr e las
concentraciones sanguineas de homocisteina y:

- la concentracion de anticuerpos anticardiolipingg M e IgG),
(tanto en abortadoras como en controles)

No se encontrd correlacion entre dichas variabtesieguno de los
grupos, si bien el valor de la “p” mostr6 tendeneida significacion entre las
abortadoras, para la correlacion homocisteinaieadiolipina Ig G:

Grupo_contral

- Homocisteina — anticuerpos anticardiolipina Ig MQy21).
- Homocisteina — anticuerpos anticardiolipina IgG (@,264).

Grupo de abortadoras

- Homocisteina — anticuerpos anticardiolipina Ig Mq841).
- Homocisteina — anticuerpos anticardiolipina IgG (,080).
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- la presencia de anticoagulante lapico (tanto emaatadoras
como en controles).

La ausencia de suficientes controles con positivalaanticoagulante
lGpico impidi6 el analisis estadistico de su pasilgorrelacion con la
concentracion de homocisteina. En cuanto al grupa@labrtadoras, no se
encontré correlacion entre ambas variables (p=0,984

Finalmente, y en relacion con la presencia en samgiterna de anticuerpos
anticardiolipina de tipo Ig M, resulté significaéia existencia de una correlacion
negativa entre dicha variable y la cupremia, tamabortadoras como en controles
(p= 0,016 y 0,049 respectivamente). En el grupdrobrademas, pudo encontrarse
una correlacion positiva entre las concentraciatesanticuerpos anticardiolipina
IgM y la zincemia (p=0,005) asi como entre antiposranticardiolipina de los tipos
IgM e 1gG (p=0,001).
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La funcidén reproductiva implica una fina coordiracide gran nimero de
procesos biolégicos cuya distorsion puede condaciun deficiente resultado
materno-filial. Con frecuencia en este procesorsedycen alteraciones cuyo efecto
provoca errores irreparables en la cadena reprnwdugtque son manifestados en
forma de aborto espontaneo. Aun hoy, y a pesaosleelhormes avances que ha
experimentado la medicina de la reproduccion, ertabespontaneo permanece
como la complicacion mas frecuente del embarazocuaiquier caso, y no por
frecuente, no debe ser considerado un trastorn@mnpues sus repercusiones sobre
la paciente que lo sufre trascienden de lo meranerganico. Las mujeres que
presentan un aborto espontaneo pueden padecerado gignificativo de estrés
psicolégico y emocional. Ademas, la afliccion queerimentan se puede complicar
con sentimientos de culpa, ansiedad y depresiéa,pgeden dar como resultado
final un importante aislamiento social y la apanicide trastornos de pareja. Estos
trastornos emocionales se pueden multiplicar als ecnando las mujeres presentan
abortos espontaneos recurrentes. Resulta por tamidente que el interés por
estudiar aquellos factores que pueden compromateanotmal evolucion de la
gestacion sobrepasa el puro aspecto bioldgico

La bibliografia relacionada con el estudio del &bespontaneo se encuentra
jalonada por frecuentes controversias e impre@sicgn torno a cada uno de sus
aspectos. El propio concepto de aborto espontéamdta impreciso, y aunque es
universalmente aceptado que el término alude alagodarazo que finaliza
espontdneamente antes de que el feto alcance adagedtacional que permita su
viabilidad, no existe unanimidad en cuanto a dsiéd temporal.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defineabbrto espontaneo
como ‘la expulsion o extraccion uterina de un embriorel{iidos los huevos hueros)
o de un feto de menos de 500 gramos, peso quesporrée a una gestacion de 20-
22 semanas” La literatura anglosajona refiere, en generallireite de las 20
semanas. En nuestro medio, la Sociedad Espafiol@irexologia y Obstetricia
(SEGO) especifica la semana 22, coincidiendo cdediglacion vigente en relacion
con la interrupcién voluntaria del embarazo y cos triterios de la OMS. De
acuerdo con estas recomendaciones, la investigaeadzada en este proyecto fijo
las 22 semanas como limite cronoldgico.

Aunque esta diferencia puede parecer irrelevankgstem importantes
argumentos para reconsiderar buena parte de loscicoientos actualmente
existentes sobre el tema. En primer lugar, resuléstionable aceptar sin objeciones
que distintos autores contemplen como fendmenoetife una misma circunstancia
biolégica. Para algunos grupos de trabajo, el abde mas de 20 semanas
simplemente no existe. En base a esto, parecasgade asumir la reproductibidad
de los resultados obtenidos por los diferentesague trabajo, al menos en aquellas
situaciones cronoldgicas limite o cuando la vaeastudiada sea poco definida o no
contemple explicitamente la cronologia (como pemgilo ante trabajos que utilicen
como variable de estudio los conceptos “abortohoteto tardio”, “gestacion
malograda antes de la viabilidad”,...). Ademas, ethioe de que existan dos
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“corrientes conceptuales” que contemplan una misiecion como dos hechos
distintos (aborto y feto muerto en prematuridadesrft) hace que exista un déficit,
al menos relativo, de conocimiento. No podemosdalvique buena parte de la
produccion cientifica previa y actual procedendiabito anglosajon, donde el limite
cronolégico para definir el aborto espontaneo staath dos semanas al establecido
en nuestro pais. Por otra parte, debemos ser eotsgide que el enfoque médico, y
por tanto el interés investigador, resulta muy aligntre los autores que analizan el
aborto y aquellos que se decantan por el estudila aeortalidad en la etapa de
prematuridad extrema.

El estudio del aborto espontaneo resulta un comptigsafio. A las
dificultades ya referidas, inherentes a la promturaleza del proceso, se une la
escasa informacion aportada por los estudios [wekealizados sobre el tema.
Caracterizados en general por un andlisis parcetidoproblema (la mayoria
estudian la asociacion de un sdlo factor o unosgoon el efecto), una proporcion
importante de los mismos estdn basados en disefws fnigurosos. No resulta
anecddtico encontrar trabajos en los cuales laatradiable de estudio contemplada
es tan inespecifica como “complicacion gestacigrigstacion detenida” o “aborto
espontaneo”, sin especificar el tipo clinico, lacgdestacional en la que ocurre o su
caracter recurrente, por ejemplo. Del mismo modompbco es infrecuente
comprobar como algunos autores comparan grupos ujeres abortadoras y
embarazadas sin complicacion sin realizar un adecamparejamiento por factores
inexcusables como la edad materna, los antecedestesnales de aborto o la edad
gestacional a la cual ocurrié la detencién del easm®?>%3

En la etiologia del aborto espontaneo parecen ucvatse muchos factores,
destacando las anomalias intrinsecas del produetda dconcepcion y algunas
influencias ambientales como los factores mas peptes y clasicamente aceptados.
Aun asi, debemos ser conscientes de que resuitd,df no inexacto, hablar de
etiologia del aborto espontaneo. En realidad, masig factores de riesgo o factores
etiolégicos debiéramos de hablar de factomssciadosa un proceso del cual
desconoceremos el agente causal en un gran pgecdateasos.

El presente estudio ha tratado de explorar unaedatiente en relacion con
el aborto espontaneo en nuestro medio. De una, gateretendido realizar una
descripcion integral de los principales factorescelos al mismo dentro del grupo
de pacientes atendidas a lo largo de un afio etrauesspital por este trastorgale
otra, y mediante la observacion concurrente derupog“control” de gestantes cuyo
embarazo discurrié libre de la complicacion, exglola posible asociacion del
aborto espontaneo con ciertas variables de estonicmlucidas, consideradas como
“factores en posible asociacion con el aborto esp@o”.

Resulta relevante la alta tasa de participacioerotha en la investigacion,
que alcanzo el 92,02%. De entre todas las mujel&s @uales se propuso participar
(n=288), soblo 23 rechazaron la oferta (7,98%). lasat de aceptaciéon fue
particularmente elevada entre las pacientes quéamadufrido aborto, donde 9
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pacientes de las 141 candidatas declinaron laaof6r88%). En el grupo “control”,
fueron 14 las embarazadas que rechazaron part{@@29%). Estos datos pueden ser
considerados un indicador de la importancia qua patologia adquiere para las
mujeres que estan gestando y en particular parallasumujeres que padecen la
complicacion.El interés por encontrar una causa al padecimientan factor de
riesgo para su aparicion, especialmente si existeokibilidad de que ésta pueda
repetirse en ulteriores embarazos, podria serietipal incentivo para participar.
Por otra parte, las renuncias acontecidas impligarposible sesgo de seleccion,
inevitable por cuanto que ninguna paciente puedelsiggada a formar parte del
estudio. Ninguna paciente explicité el motivo pbcwal renuncié a participar, pero
también resulta evidente que en caso de decldrarféamacion, ésta estaria muy
sujeta a posibles sesgos.

En relacidon con la primera parte de la investigacicorrespondiente al
analisis descriptivo de la muestra de abortaderasglla se reconoce la existencia de
una serie de factores cuya presencia parece aataagspecial relevancia en nuestra
poblacion y que a continuacion comentaremos. Lacypal virtud del analisis
descriptivo realizado reside en su caracter integ cuanto que ha recogido en
cada mujer todos los factores hasta la fecha firemden asociados al aborto
espontaneo. Abundan en la literatura analisis glaisobre el tema, basados en
estudios descriptivos sobre la presencia de unoos pocos factores asociados o
posiblemente asociados al aborto, pero pocos tab#n realizado un andlisis
global sobre este fendbmeno. Aunque estos diseffosales permiten obtener una
vision concreta muy valida de ciertos elementosulta evidente que, al menos
tedricamente, podrian dejar de lado otros factmleyantes por su propio efecto, o
por interaccion con otras variables implicadas.

Otro aspecto de interés también contemplado emvasiigacion es el
momento en el cual acontece el aborto. Existe @rtocconsenso general en torno a
la conveniencia de diferenciar, por sus implicaegpronosticas y terapéuticas, el
aborto acontecido antes de la 12 semana (denomaiamto precoz), y el ocurrido
posteriormente a este momento (aborto tardio). &8M6 de los abortos
espontaneos pertenecen al primer gfypen la mayoria de casos subyace una causa
embronaria. En el grupo de abortos espontaneofsatds factores maternos se
encuentran presentes con una mayor frecuencidiegexie al tiempo una mayor tasa
de complicaciones asociadas a las medidas terapduiti

El 89,4% de los casos estudiados en la serie pomdgron a abortos
precoces, concentrandose casi la mitad de las iS2h@aciones entre las 8 y las 10
semanas de gestacion. En cualquier caso, no dsbe ipadvertido el hecho de que
un 23,5% de los abortos fueron diagnosticados deado incidental, tras someter a
gestantes asintomaticas a ecografia (abortos deteniasintomaticos). Tal
circunstancia condiciona parcialmente los datoserobbs, dado que resulta
imposible determinar en qué edad gestacional sdahploducido el diagndéstico de
no haberse realizado la ecografia a estas pacientbarazadas, en las cuales no
existia clinica que sugiriera aborto espontaneo.
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La edad gestacional condiciona modificaciones lbgicas en las
concentraciones plasmaticas de buena parte de &@f@bles analizadas,
particularmente cobre, zinc, hormonas tiroideasomdcisteina. De este modo, el
ajuste caso-control por edad gestacional permir@ar el posible sesgo que esta
circunstancia introduciria si no fuera contemplada.

Aparte del momento cronoldgico en el cual se pdiljaborto, el analisis
realizado también recogié un aspecto sobre elexiate cierta controversia: el tipo
de aborto. Aunque para muchos autores el tipo de@ibo representa mas que el
estadio evolutivo en el cual se encuentra un miseaho bioldgico y clinico, para
otros adquiere una dimension propia como entida&micael Asi, algunos grupos
cuestionan el valor de la determinacion de ciergaimbles si no se contempla como
efecto el tipo especifico de aborto. Sirva comangje ilustrativo de tal argumento
la determinacion de homocisteina plasmatica. Ceraith como un marcador de
dafio endotelial y a la vez factor de riesgo vascw@byunos autores también la
determinan en el aborto espontdneo como parameteo pipdria indicar una
vasculopatia placentaria responsable de la deteragd embarazo. Aun asi son
varios los grupos que advierten que, en tanto guminocisteina es un marcador de
dafio vascular, pueden existir diferencias en lz@atnacion plasmatica de la misma
entre pacientes abortadoras, en funcion de laeexist 0 no lesiones hemorragicas
trofoblasticas o placentarias. Segun este razomami@quellas pacientes con un
aborto incompleto podrian tener unos niveles deduisteina distintos de aquellas
abortadoras asintomaticas en las cuales el didagadste ecografico. Sobre este
particular, sefialaremos aqui que el analisis @dtizn las muestra de abortadoras
no encontrd diferencias en la homocisteinemia dedlstintos grupos, establecidos
en base al tipo clinico de aborto (completo, incletop retenido asintomético,...) y
su momento de aparicion (precoz o tardio).

El tipo de aborto mas frecuente en la serie fuee¢énido sintomatico”, que
afectd a casi la mitad de las pacientes. Mas d#l @@ los casos de aborto fueron
retenidos, realizandose su diagndstico mediantgrafita. La amplia disponibilidad
de equipos de ultrasonido Yy uso rutinario enoetrol médico de la gestacion, asi
como la amplia conciencia social en torno a loceadente de iniciar el control
obstétrico desde fases tempranas del embaraziicpustestos hallazgos.

Otros factores también contemplados en el dise@mifula edad materna y
los antecedentes reproductivos de las participaatebos considerados elementos
de importancia capital en el tema estudiado.

Una de las principales objeciones que puede resdizd trabajo realizado es
la ausencia de mecanismos que permitan obtenenfdemacion acerca de tres
factores asociados al aborto espontaneo, cuyo@stiga resulta muy dificultoso. Se
trata de:

1.- Alteraciones genéticas-cromosomicas (parentaleiel producto de la
concepcion).
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2.- Algunas anomalias y tumoraciones uterinas iagndsticables por
ecografia.

3.- Los casos de insuficiencia del cuerpo luteo.

Aunque todos ellos son factores consistentementeiaas al aborto
espontaneo, resulta asumible esta carencia pdeciaformacion, teniendo en cuenta
que para una recogida sistematica y total de daida necesario recurrir a técnicas
costosas y/o invasivas de dificil justificaciongean parte de los sujetos.

En relacion con el diagndstico de alteraciones tiEascromosomicas, es
universalmente aceptado que las anomalias inteaseéel producto (de cualquier
tipo) se encuentran asociadas a la aparicion deosbespontaneos. Segun diversas
estadisticas, se calcula que hay de un 40 a un d®%nomalias cromosomicas
incompatibles con la vida en los productos de lacepcion de los abortos
espontaneos. Estas alteraciones son mas frecuentes las semanas octava a
undécima, disminuyendo en su frecuencia conforraezvla edad gestacioffa**

Asi pues, y aunque a priori resultara interesaeédizar analisis genéticos de los
restos abortivos (e incluso de las parejas), nemod pasar por alto que en la
tercera parte de los abortos espontaneos produaides de la octava semana no es
posible encontrar el embrién ni el saco vitelinoctyYando se llega a encontrar el
embrion, el 50% de las ocasiones es anormal, disto@r esta demasiado macerado
para ser estudiad@. Ademas, e independientemente de la edad gesthdi@sta en

el 50% de los casos de aborto, la calidad de |la&stras es insuficiente para realizar
un adecuado estudio. Por otra parte, y si bien iedocque las anomalias
cromosomicas estan presentes en una importanterpiap de los casos de aborto,
algunos de los “factores asociados al aborto” care dido analizados podrian estar
relacionados con la aparicion de tales anomal@sasomicas, siendo responsables
de éstas. Tal hecho hace que debamos contempd@otaalia genética como una
causa “per se” de aborto y a la vez como el posfdeto bioldgico que otras
variables abortigenas ejercen. Finalmente, tamputst®emos olvidar que existen
embarazos que no acaban en aborto y en los cuadesbeon o feto se encuentra
también afecto por una cromosomopatia, de modalgbemos desterrar la idea de
una asociacién univoca entre trastorno genéticomasomico feto-embrionario y
aborto.

En cuanto al diagnéstico de anomalias uterinas dentificables (o
identificadas) por ecografia e insuficiencias dakrpo lateo, requieren de la
realizaciéon de técnicas invasivas molestas, costgsao exentas de riesgo, cuya
aplicacion solo debe estar limitada a pacientesuo@nclara indicacion. Ademas, no
existe evidencia que sustente una actitud intergeista ante la existencia de
anomalias uterinas, en tanto que no supongan lenrégroductivo repetido, lo cual
hace que el diagndstico de estos trastornos ramgih®s practico y estimulante que
la busqueda de otras alteraciones cuya correcegulta en un mejor prondstico
reproductivo en posteriores gestaciones.
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En la serie analizada se encontraron dos casoE%1g® las abortadoras) de
engrosamiento ecografico en la traslucencia ndoaljue es considerado como
marcador de riesgo de aneuploidias y anomaliasiacasd embriofetales. En
cualquier caso, ninguna de las dos pacientes ateptalizacion de técnicas para
estudio genético prenatal, por lo que tal sospachaudo ser confirmada. En cuanto
al cribado bioguimico de aneuploidias, ofreciddesmiticamente a la poblacion
embarazada, ninguna paciente presento un resujtalbiciera suponer un aumento
de riesgo de anomalia cromosOmica fetal, aunqubeteho podria en parte venir
justificado por la alta proporcion de abortos qoergecieron antes de la 15 semana
gestacional, momento en el cual es realizado dicheening en nuestro centro.

Al margen de que pudiera existir un sesgo reladoren el porcentaje de
falsos negativos y falsos positivos tanto en lageafta como en el screening
bioquimico en lo que a busqueda de signos ecogsgifite afectacion genética
embrio-fetal se refiere, existieron pocos casodosncuales se encontraran datos
objetivos que sugirieran tal afeccién en la mueastralizada. Tampoco hubo ningun
caso de paciente sometida a técnicas invasivasagadstico prenatal. Ademas, la
tasa de malformaciones uterinas resultdé baja (227#enor incluso que la
comunicada para la poblacion general menstruar®). (S5gual ocurrié con la
proporcion de pacientes que presentaban tumoracioteginas (2,27%). Por este
motivo, resulta muy escasa la influencia que paegereer este grupo de factores en
la tasa global de abortos.

En relacion con las anomalias uterinas, congévpigakjuiridas, los resultados
obtenidos concuerdan con lo previamente comunicaaloe el tema por otros
autores de nuestro pais quienes invocan que estasafias dificilmente pueden ser
consideradas la causa ultima de la complicacidonrealto porcentaje de casos en
gue se presentan, pues en la mitad de pacientelsg|gefren existe al menos otra
causa asociada con la infertilidad

Otras posibles objeciones al estudio, inherentgsagio disefio del mismo,
podrian ser:

+ Realiza observaciones sobre embarazos que quearumpidos precozmente
por un aborto espontaneo, lo que podria condicidaaas y patrones de
exposicidén a determinadas variables distintas apdisables a embarazadas sin
aborto. Sirva como ejemplo la exposicion a toxicegliaciones o farmacos.
Evidentemente, las tasas de exposicion seran ngemrreembarazos que se
detienen prematuramente que en aquellos casostiiga que se prolongan en
el tiempo. Aunque dicha circunstancia no invalida tesultados obtenidos, por
cuanto que estan enfocados al estudio de la poblaabortadora, tal
circunstancia debera ser tenida en cuenta al camju resultados del estudio
con los referidos en la literatura para la pobla@mbarazada.

% Por motivos obvios, existe un sesgo de selecciécqmprende a aquellos casos
de aborto que pasaron desapercibidos para la pagierh médico asi como a las
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pacientes que padecieron el trastorno pero no riuetendidas en nuestro
hospital. Sobre este particular debera sefalarsengastro centro era el Unico
hospital publico del distrito sanitario Alcala-Masten el momento de la recogida
de datos.

« Existen varias fuentes de posible sesgo en la moge datos, que
posteriormente iremos analizando. La mas evidestdaeautoreferencia de
exposicién que los sujetos hicieron de diversag@bkas (farmacos, patologias,
toxicos,...).

Aunque los datos mas recientes del Instituto Natida Estadistica sustentan
la teoria del «progresivo envejecimiento» de ldgmbn de mujeres embarazadas de
nuestro pais, con las consecuencias que de elieraear®, la edad media de las
pacientes abortadoras y sus parejas en la salgada no resultdé muy elevada
(31,34 afios, con una mediana de 31 afios y unaad@svitipica de 5,882 afnos para
el grupo de abortadoras y 32,65, 32 y 5,609 agepectivamente para los varones).
La estrecha correspondencia existente entre laslisstos descriptivos de edad en
ambos sexos probablemente responda a la frechemtegeneidad existente en
cuanto a la edad entre los miembros de la pareja.

Clasicamente, la edad materna ha sido conside@da el principal factor
asociado a la aparicion de aborto espontaneo. Bgresusin otros factores de riesgo
para presentarlo, conforme mayor es la edad, magola incidencia de dicha
complicaciofi.

Las gestantes de mayor edad presentan un riesgmi@guple gestacion
aneuploide, determinado por la elevada proporcién odcitos portadores de
alteraciones cromosémicas. Hasta el momento noodsmta por qué, si todas las
mujeres tienen oocitos anomalos en el ovariogsho de alteraciones cromosomicas
aumenta con la edad. Se han considerado dos hgittes

1.- Los oocitos que se encuentran en mejor estadtos que maduran en
los primeros ciclos.

2.- Las mujeres mas jovenes tienen menos probabilde llevar a
término una gestaciébn con una alteracion cromosdnjmoseen mejor
“mecanismo de filtrado” para las gestaciones gusactucon anormalidad).

En cualquier caso, este aumento de riesgo no puseie atribuido
exclusivamente a la mala calidad ovocitaria sedai@ah aumento de la edad, pues
en estudios con gestaciones obtenidas medianteidande ovocitos los resultados
son equiparables a los anteriores, una vez quséade implantacion ha finaliz&do
Esta circunstancia ha hecho que se empiecen anuolate otros factores como
elementos contribuyentes al desarrollo de abonporgdneo. El “envejecimiento”
uterino y la mayor prevalencia de otros trastotezendientes o asociados a la edad
podrian, por tanto, implicarse en la aparicion loert®s.
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Un aspecto resefiable en relacion con la serie iagdudes el aparente
paralelismo existente entre la edad gestacion& enal ocurrié el aborto y la edad
materna. Tal hallazgo, sin embargo, no esta joatih por la existencia de
correlacion entre ambas variables.

Se estima que mas del 20% de los oocitos de cealguujer presentan
alteraciones cromosomicas, cifra mucho mayor qu@ua se maneja para las
alteraciones de los espermatozoides; por este smmegvasume que la mayoria de
alteraciones cromosémicas constitucionales tiemearigen matern, quedando la
edad paterna relegada a un segundo plano, conow tacttribuyente en la aparicion
de malformaciones congénitas. Por otra parte, p dag generalmente existe una
asociacion entre la edad del padre y la edad deatire, resulta dificil diferenciar
ambos efectds

En cuanto a la edad del vardn, al igual que oenmrka mujer, es posible que
con la edad se acumulen mutaciones en las espgon#s, con el riesgo de que
dichas alteraciones aparezcan en la descendenaia. a8i, el principal efecto
pernicioso que parece ejercer la edad del varonesebfendmeno reproductivo
parece limitarse a su accibn como factor contribteyeen la aparicion de
malformaciones congénitis

Finalmente, y también en relacion con el disefio efldio, deberemos
contemplar la posibilidad de que la paciente matafa una edad de la pareja con la
gue consiguio el embarazo diferente a la real.

El 23,5 % de las pacientes abortadoras contaba enis antecedentes
obstétricos con al menos un aborto anterior. ER B8, tenian el antecedente un
aborto, el 3,8% dos y el 1,6 % al menos tres.

La SEGO en su Documento de Consenso sobre abortepééicion (afio
2003) estima que entre el 2% y el 5% de parejadad reproductiva presentan dos
abortos repetidos y que alrededor del 1% tienenatmas abortos.

El término de aborto de repeticion se aplica emdaalidad para aquella
situacién en que se han producido al menos dosogboonsecutivos o més de dos
alternos. En base a esta definicion, las actualéssgle practica clinica aconsejan
iniciar las exploraciones para el diagnéstico égalo de infertilidad cuando la
pareja ha tenido dos 0 mas abortos consecutivaicamente en algunos casos a
partir de los tres abortos. Esto es aplicable tarts abortos de repeticion primarios
0 secundarios (segun gue exista 0 no el anteceden&nbarazo a término en la
mujer infértil).

Es importante conocer el riesgo de recurrenciardaborto cuando se tiene

que asesorar a parejas con pérdidas gestaciokRalema poblacion no seleccionada,
el riesgo de producirse un aborto cuando ya seshidd uno previamente es del
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16%; del 25 % cuando se han tenido dos abortosostesel 30 al 45% cuando se
han tenido tres abortos previos; y en torno al 5@Wando se han tenido cuatro
abortos previos.

En la serie estudiada, la mayoria de los embard2696%) fueron
conseguidos espontaneamente, y en aquellas pacisateetidas a técnicas de
reproduccion asistida, la gestacion acontecio thadber sido sometidas a
procedimientos con escasa manipulacion de los ganfébs casos de inseminacion
artificial intrauterina, un embarazo espontaneeyiarestimulacién de ovulacion con
citrato de clomifeno y una Fecundacion In Vitro amocitos de la propia paciente).
En el momento actual existe suficiente evidencra panfirmar un incremento en el
riesgo de defectos congénitos entre la descenddacimuellas parejas sometidas a
técnicas de reproduccion asistida. En cualquieo,castos defectos, que pueden
encontrarse en la base etiologica del aborto edpeaf no parecen justificar una
proporcién relevante de los casos estudiados estrawserig’ 337>

Un aspecto que presenta cierta relevancia en lstrauestudiada por su
frecuencia y posible relacion con la aparicion dastbrnos embrio-fetales
responsables de un mal resultado obstétrico emnsaaguinidad entre los miembros
de la pareja. El 5,3% de las parejas estaban twidat por sujetos emparentados
hasta un tercer grado de consanguinidad. Es bieocmo que en los matrimonios
consanguineos aumenta la probabilidad de que aprbgenitores sean portadores
de una misma mutacion. Dicha probabilidad, que ateneon el grado de
consanguinidad y el nUmero de genes compartidgicanun riesgo genético para la
descendencia, cuyo riesgo real se calcula en base todos somos portadores de al
menos un gen recesivo potencialmente causantefelenedad grave y de dos genes
que podrian originar una enfermedad f8taEn general, el riesgo estimado de
malformacion congénita grave en matrimonios cons@re®ps en tercer grado
consiste en un incremento del 3% sobre el nivelgoadmnal basaf.

Resulta interesante sefalar que el 63,6% de losremds estudiados, que
acabaron en aborto espontaneo, fueron planificadosa pareja. Esta alta tasa de
planificaciébn probablemente responda a patroneslsscde conducta. Como antes
se sefalo, existe un progresivo aumento de edadrdeda poblacién que queda
gestante por primera vez. La creciente incorporadila mujer al mundo laboral y
formativo, el cambio de rol social que ello conflevlas intensas modificaciones que
se han venido produciendo en la sociedad en relawid las prioridades de la
poblacion, particularmente en lo referente al emple la posicion social y
econdémica, probablemente tengan mucho que ver cenbgena parte de los
embarazos sean diferidos en el tiempo y planifisaoel momento mas “adecuado”
para cada pareja. Sin embargo, resulta llamati@agpesar de esta proporcién de
planificacibn, muy pocas parejas (el 12,1%) siguier los consejos
preconcepcionales de suplementacién con yodo yoflé&Estos datos ponen de
manifiesto un deficiente tratamiento profilactic@g@oncepcional en la poblacion de
abortadoras, aunque los porcentajes de quimiogxadilalcanzados resultan muy
superiores a los comunicados por la Sociedad Efpdadsinecologia y Obstetricia,
que en 2006 cifraba en un 4,5% la tasa de embaszgpafiolas que seguian las
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recomendaciones relativas a la quimioprevenciércgmeepcional de defectos
congénito$’?

Esta superioridad respecto a la media espafiolaalpleente venga
condicionada por la existencia de una serie derf@stinherentes a nuestro medio,
entre los que destacan:

1.- La existencia de una consulta para el consejoopcepcional en Atencion
Primaria, disponible para cualquier pareja que ies¢étando gestar.

2.- La amplia conciencia existente entre la claédioa acerca de la importancia
gue estas medidas tienen en la prevenciéon de dsfeongénitos. Con el paso del
tiempo y su practica progresivamente crecienteg @sbcedimiento profilactico
cobra cada dia mas arraigo entre los profesiodal¢s sanidad.

La existencia de diversas guias de préactica clinipeotocolos de asistencia
al embarazo que recogen esta recomendacion résbaén un factor esencial en la
adquisicion de esta practica, orientada a ideatifig controlar los riesgos de la
gestacion antes de que esta ocurra.

3.- La posible existencia de un sesgo de sele@rdas pacientes. El 60,6 %
contaba entre sus antecedentes obstétricos corradsmun embarazo previo y el
24,4% habian padecido al menos un aborto antégias pacientes probablemente
ya eran conscientes de la importancia de estasdagedbrofilacticas por su
experiencia en embarazos anteriores y por lo taeswlta mas probable que
atendieran a estas recomendaciones con mayor h@aug precocidad que la
poblacion general.

Aun asi, estos resultados deben suponer una llamadatencion a los
profesionales sanitarios involucrados en el cuidaddilactico de la embarazada,
pues el hecho de que los porcentajes de cumplimient nuestro medio sean
superiores a los comunicados en promedio parabagon nacional no debe ser
considerado un éxito absoluto, habida cuenta deltas tasas de inobservancia en la
profilaxis, que se acercan al 90%. Un factor a@mplar sobre este particular es que
el 8,3% de las gestaciones estudiadas por finaépaaborto espontaneo fueron
obtenidas como consecuencia de un fallo en la @argepcion empleada.
Evidentemente, estas pacientes no seguian unaatel@profilaxis preconcepcional,
en tanto que no deseaban quedar embarazadasr&paxe, también debe sefialarse
gue el 1,51% de las embarazadas conocieron queaggastando en el momento de
ser diagnosticado el aborto, de modo que tampobe esperar una adecuada
atencion preconcepcional ni prenatal en estas masie

Aunque los datos correspondientes a la atenciormopeepcional son
desfavorables, la atencion prenatal que recibiestas mujeres fue mas apropiada.
El 79,5% de las abortadoras emplearon los supl@maecomendados de folatos
durante el embarazo. Para el yoduro potéasico &&s tde cumplimiento fueron algo
menores, alcanzando el 60,6%. Estos datos sugiareristencia de un plan de
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atencion prenatal con resultados probablemente tadep en términos

poblacionales, pero en cualquier caso mejorablticprmente en lo relativo a la

suplementacion con yodo. El hecho de que éstaigmabhya sido introducida

recientemente podria justificar en parte estosltestas. Finalmente y sobre este
particular, deber& ser tenido en cuenta el posiésgo que introduce el tiempo de
observaciéon. Como antes se refirid, buena partéosleembarazos se detuvieron
precozmente, lo cual podria suponer la obtenciomrdetasa de quimioprofilaxis

prenatal menor de la real, por cuanto que muy [mebsente, muchas de estas
embarazadas sin tratamiento lo habrian recibida gmbarazo hubiera perdurado lo
suficiente como para haber sido controladas pogdstacion en las consultas
programadas con tal fin.

En relacidon al estudio de las variables sociodeafmgrs, resultd llamativo
gue casi la mitad de las pacientes abortadorasrarvun bajo nivel de estudios. Tal
circunstancia no ha podido ser firmemente aso@ddaaparicion de abortos, pero si
podria justificar ciertas tendencias que posterot® seran comentadas, como la
baja tasa de cumplimiento en la quimioprofilaxisdééectos congénitos con yodo y
folatos, el alto porcentaje de consumo de farmacdéxicos, la proporcion de
embarazos secundaria a un fallo de método antiptimoeo la alta prevalencia de
sobrepeso y obesidad.

Un 4,5% de las mujeres estuvieron expuestas ao®xie modo accidental o
en el medio laboral. La exposicion mas frecuente laboral, siendo disolventes
organicos e hidrocarburos las sustancias impl&adlanque la exposicion a estas
sustancias ha sido asociada a una merma en elc@bteaproductivo, resulta
virtualmente imposible estimar la proporcion deeitifidad debida a exposicion
laboral en la poblaciébn general, pues muy pocobajos reunen los criterios
suficientes de disefio para realizar un adecuadisian@stadistico de la exposicidon
profesional a téxicos, en relacion con el abortpoataneo. Pequefios tamafios
muestrales, medidas poco fiables del efecto y mdédmiciones de la variable
exposicion, sesgos de seleccion y observacioncamafol de variables de confusion
e imposibilidad de andlisis en la relacion dosextf han sido constantes en los
estudios realizados hasta el momento sobre efttma

En ningun caso de las 132 abortadoras se refipd®gion a radiaciones. La
amplia conciencia médica y social sobre los efeictdsseables de las mismas en el
embarazo y la escasa frecuencia con la que senpiepatologia subsidiaria de
estudio radiolégico en las mujeres embarazadasaljogaron podrian explicar esta
circunstancia.

La exposicion de la mujer embarazada a radiacimmizantes puede suponer
riesgos para el embrion y feto, no sdélo por lalpbdad de induccién de defectos
congénitos, sino por su potencial mutagénico yicagénico a largo plazo. El riesgo
asociado depende fundamentalmente de la dosisnpmlento en que tiene lugar la
exposicidn, siendo el periodo mas susceptible paHormaciones congénitas el
comprendido dentro de las 10 primeras semanas tharaemo, contando desde el
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primer dia de la fecha de la ultima regla. Aun lasénorme complejidad y ubicuidad
del fendbmeno de la radiacion hace que generalnsentgraestime la exposicion real
a radiaciones, no solo en el embarazo sino ende@on general. Asi, por ejemplo,
la exposicion medioambiental a radiaciones no tuesiclerada, si bien es presumible
que sea equiparable tanto en abortadoras como mmoles. De igual manera,
conviene también recordar que existe una sobma@fm del riesgo real que
comportan las radiaciones ionizantes, en espedalibgndésticas, sobre el embrion y
feto®®, y que en el momento actual no existen evidenuigluyentes de que la
exposicion a campos electromagnéticos de baja dreta (ondas herzianas y
radiacion oOptica), tengan efectos adversos solgedtacion.

Tampoco se detectd la presencia de anticuerpos eserblogia frente a
treponema en ninguna de las pacientes, ni signogas sugerentes de vaginosis
bacteriana. Por ello, el papel de la patologiacoifssa materna en el aborto
espontaneo de nuestro medio parece muy limitado. #si, y en relacion con la
vaginosis bacteriana, existe la posibilidad de djubo proceso estuviera presente y
no fuera diagnosticado, al no realizarse cultiwbesnatico vaginal en las pacientes
estudiadas. Los motivos por los cuales no se gbkistematicamente dicha prueba a
las pacientes analizadas fueron tres:

1. Un cultivo positivo no supone infeccion.

2. El cultivo de exudado vaginal puede presentar utaatasa tanto de falsos
negativos como de falsos positivos.

3. No existe una necesaria asociacion entre positivildé cultivo y aborto. Asi,
puede que una infeccion actie sobre el embarazonemomento y que
posteriormente, cuando se diagnostique el abose gealice el cultivo éste
resulte negativo haciendo pensar erroneamenteaqu&ginosis no intervino
en el cuadro. Del mismo modo, puede que un cufiogitivo en el momento
del diagndstico de aborto no impliqgue que exista infeccion y que ésta sea
la responsable del aborto, pudiendo tratarse decongaminacion de la
muestra o de una vaginosis adquirida posteriormadreborto.

Del mismo modo que la patologia infecciosa juegpapel minimo en la tasa de
aborto espontaneo, las trombofilias, clasica y dimente asociadas al mismo,
tampoco parecen ejercer un efecto cuantitativo rmportante. Solo 1 de las 132
pacientes estudiadas (0,75%) presentaba hiperhst@ioemia, mientras que en 3
casos (2,25%) se detecto la presencia de anticsargaardiolipina en rango bajo y
en otros 3 positividad para el anticoagulante ldigiicha positividad fue confirmada
a las 6 semanas en todos los casos). En ninguias deacientes se encontr6 la
presencia simultdnea de dos o los tres factoresdes.

Los anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante iddp y/o anticuerpos

anticardiolipina o antifosfatidil-serina) se asoc@n trombosis venosa y arterial. En
el embarazo la trombosis de los vasos placentpndsia ser la responsable de una
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insuficiencia placentaria que condujera a la fimalerte fetal. También existen
pruebas "in vitro" de que estos anticuerpos puedeibir la proliferacion del
trofoblasto, lo que podria perjudicar la implandatt®. Asimismo, tampoco debe
descartarse la hipétesis de que los anticuerpd®siotipido sean un marcador de
una patologia desconocida que produzca el aborto.

Los niveles de anticuerpos de anticardiolipina ticaagulante lapico son
fluctuantes y no se relacionan con la actividadladenfermedad, por lo que su
negatividad no excluye el diagnostico de Sindronmgifiafolipidico primario (o
Sindrome de Hughes). En base a esto cabe esperda grevalencia del trastorno
referido pueda ser mayor de la encontrada.

De las siete pacientes afectas por una trombdfilida serie estudiada, solo
una presentaba el antecedente de un aborto ant@icba paciente no era, por tanto,
una abortadora de repeticion, si bien para llegaria sélo necesita que su cuadro se
repita el suficiente nimero de veces. El abortoegeticion es un concepto teérico
que comprende la reiteracion de abortos espontameasimero determinado de
veces. Una paciente que presente esta caracterigti@ considerada como tal a
partir de un determinado momento, pero muy proladhde si existe un factor que
condiciona su prondstico reproductivo, éste estiéaado desde el lapso de tiempo
en que la ausencia de antecedentes abortivos @ $@&pechar su condicion. Por
este motivo debemos de concebir el aborto de pifpettomo un concepto artificial.

Existen pacientes que presentan algunas caraic@sigropias que las hacen
especialmente propensas al aborto, pero esta @iopemo es en si lo que las define
como abortadoras de repeticidn, sino la recurretieiaaborto. Y como antes se ha
sefalado, para llegar a ser abortadora de repgtieita mujer solo tiene que abortar
el nimero suficiente de veces. ¢Existen, por tatiterencias entre una abortadora
de repeticidon que cumple los criterios diagnéstaesal y una mujer que aun no los
cumple pero que tendra posteriormente un numeraletos suficientes para
satisfacerlos? Probablemente no y por eso existdasdrazonables acerca del papel
médico que esta definicion comprende. El abortmm$meo es una situacion tan
frecuente que el hecho de que una mujer lo presentiebe ser considerado a priori
como un signo de alarma. Parece sensato, por testaplecer unos criterios de
consenso que establezcan la conveniencia de astigditos factores de
predisposicion entre aquellas mujeres que presemiztasa de repeticion de abortos
tan elevada que el azar dificilmente pueda expfoamal resultado obstétrico. Este
es probablemente el valor real del concepto abmmdadle repeticion: el de
seleccionar aquellas pacientes candidatas a egiadisu inexplicable frecuencia de
fracaso reproductivo y no el de establecer unaadttlinica diferencial. Por ello, no
puede descartarse un importante sesgo de seleetidaquellos trabajos que
excluyen a las abortadoras de repeticibn como datai a estudio. Igualmente,
tampoco debe menospreciarse la posibilidad de gue evolucion del tiempo se
produzcan cambios en el estado clinico o analdt&edas pacientes abortadoras que
puedan ser falsamente interpretados como causenpeedesde un primer momento.
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En relacion a las variables antropométricas reemgithlla y peso e indice de
Masa Corporal, resulta destacable que el 31,8 %aslenujeres que padecieron
aborto espontaneo presentaban sobrepeso y algodehd® % eran obesas, no
encontrandose casos de bajo peso. Aunque la ioflude esta variable en el aborto
espontaneo no ha podido ser confirnf&da>*"® debemos considerar este hallazgo
como un marcador indirecto del estilo de vida dpdhlacién abortadora. El habito
de vida sedentario y la ingesta hipercaldrica hda mivocados como responsables
altimos de estas altas tasas de sobrepeso y obesideomo factores de riesgo
modificables de gran relevancia en la mortalidadganisa cardiovascular y tumoral.
Ademas de su influencia sobre el aparato cardiol@ses conocido desde antiguo
que tanto el sobrepeso como la obesidad son agéariteseamente ligados a la
disfuncion ovulatoria, que a su vez podria explisaena parte de los problemas
reproductivos de estas pacientes. La anovulacidniggustificar parte de los casos
de esterilidad y la disfuncién ovulatoria, mediant& alteracion en la maduracién
folicular y endometrial, una mayor tasa de abortBs cualquier caso tal
circunstancia no ha podido aun ser confirmada.

En la muestra analizada el 17,4% de las mujeredaglmras presentaban un
patron menstrual anormal en el afio previo al momeéatla observacion; la mayoria
presentaban ciclos de larga duracién (oligomenprreaaomalia que puede ser
considerada como un reflejo de trastornos ovulaésubyacentes.

Otro elemento de extraordinario interés por sumatirelacion con la
disfuncion ovulatoria es el metabolismo tiroidegtrEchamente relacionado con el
indice de Masa Corporal, su distorsion puede sesacae sobrepeso y obesidad.
Ademas, sus efectos sobre la funcion reproductirea@n ejercerse al menos por tres
vias: 1) a través de las distorsiones que provaecdaemasa corporal, 2) por
interferencia directa de la hormona estimulante ftileides (TSH) en el eje
hipotalamo-hipoéfiso-gonadal (y por tanto en la nradidn folicular) y finalmente, 3)
por su vital influencia en la funcién trofoblastica

La importancia de la patologia tiroidea en la poidla estudiada queda
claramente reflejada en la alta prevalencia detomass disfuncionales tiroideos
detectada durante la investigacion: el 3,78% dariagres que padecieron aborto
presentaban entre sus antecedentes meédicos unrdigpstno en tratamiento con
levotiroxina. El 0,75% padecian hipertiroidismo,yacudiagnéstico y tratamiento
también era previo al embarazo estudiado. En tlmosasos los valores de TSH se
encontraban dentro de rangos concordantes conuemalactitud terapéutica. Junto
a estos casos de patologia tiroidea diagnosticegldamente al embarazo, en la
muestra de abortadoras seleccionada, la disfurt@ididea resulté igualmente la
patologia médica de nuevo diagnostico mas frecuesgguida de la infeccion
urinaria y los trastornos del metabolismo hidrooadmlo. Afecté al 9,08% de
mujeres, siendo tres veces mas frecuente la hipdiurgue la hiperfuncion, si bien
la mayoria de los diagnésticos correspondian a @ipdpertiroidismos subclinicos
(niveles plasmaticos normales de T4 libre, con Ti&#a de rangos normales), cuyo
diagnostico no habria sido posible de no habers@izagdo la analitica
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correspondiente. En cualquier caso, la prevalaeianfermedad tiroidea subclinica
resulté superior a la estimada para la poblacidreig (calculada en un 5% para el
hipotiroidismo y un 2% para el hipertiroidismo).

Podemos afirmar en base a los resultados obtengims,existe una alta
prevalencia de disfuncion tiroidea en la muesttadéada, mayor que la comunicada
por estudios previos de nuestro medio y particutaten evidente en lo que a
patologia disfuncional subclinica se refiere. Layonaprevalencia de patologia
tiroidea (clinica y subclinica) puede, por tant@r sonsiderada un rasgo
caracteristico y diferencial de la poblacion estddi El disefio del estudio no
permite establecer si esta peculiaridad resultlusiva de la poblacién abortadora o
si por el contrario es simplemente reflejo de ursyon prevalencia poblacional de
trastornos tiroideos (recordemos que la selecci@ grupo control vino
condicionada por un apareamiento en funcion deasieraracteristicas de los casos
incluidos entre las cuales no se encontraba ladaricoidea).

El hecho de que Andalucia, y en particular Jaéya Balo una de las regiones
con endemia de bociG podria justificar buena parte de estos hallazGos factor
posiblemente involucrado en la perpetuacion estderaia es la insuficiente
quimioprofilaxis con yoduro potésico a la poblacigeneral, y en particular a las
gestantes. Tampoco puede descartarse que la @talgrcia de sobrepeso y
obesidad ejerzan una interaccidbn en la frecuent&furdiion muestral del
metabolismo tiroideo encontrada.

De cualquier forma, ya sea un rasgo poblacionalaocaracteristica propia de
las abortadoras, resulta muy destacado el papkl disfuncion tiroidea en nuestro
medio. Por ello, y por la reciproca interrelacidisente entre tiroides y gestacion,
esta patologia debe ser contemplada como uno deprinsipales problemas
potenciales de salud en la mujer embarazada déawnesdio.

El embarazo influye en la normal funcion del tiesd del mismo modo que
las disfunciones tiroideas pueden afectar la feanl de la mujer, el curso del
embarazo establecido, la salud fetal y/o el estaakerno-neonatal en el posparto.

Los trastornos del tiroides son consecuencia fueddalmente de procesos
autoinmunitarios que estimulan la produccion exeesie hormonas tiroideas
(hipertiroidismo, tiroxicosis) o provocan destruntide la glandula y produccion
insuficiente de hormonas tiroideas (hipotiroidismd)as enfermedades autoinmunes
de la glandula tiroides son muy frecuentes engeriajeres en edad reproductiva. La
causa mas frecuente de bocio difuso es la tirsiditbnica autoinmune, conocida
también como tiroiditis de Hashimoto, en donde layonia de las pacientes se
encuentran eutiroideas y el diagndstico se reatiegiante la determinacion de
titulos altos de anticuerpos contra la peroxidasaidea (anti-TPO) o de
concentraciones séricas elevadas de anticuerpts datiroglobulina (anti-Td).
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La fertilidad esta disminuida en las pacientes bgotiroidismo. Suelen
asociar cuadros de amenorrea con infertilidad, angen obedece, de una parte, a
un aumento de la TRH (que conlleva un aumento &Rla) y de otra, a la presencia
de anticuerpos antitiroideBs Por ello, se recomienda la determinacién de los
anticuerpos antitiroideos en mujeres con histoeianfertilidad, independientemente
de su funcién tiroid€a

El consejo médico a las pacientes con hipotiroidisfse conozca con
anterioridad o se diagnostique en el transcursandestudio preconcepcional o de
esterilidad) es lograr niveles adecuados de reiposibormonal previamente a
intentar el embarazo. Esta demostrado que las siagretiroideas no tratadas (tanto
clinicas como subclinicas) tienen nifios con dearroental deficient®. En las
pacientes con hipotiroidismo subclinico, (nivelesmales de T3 y T4 con TSH
elevada) también se recomienda la suplementacion lewotiroxina hasta la
normalizg%cién de la TSH, especialmente cuandoiledas de TSH son superiores a
10 mU/L™.

El hipertiroidismo, por su parte, implica poca #etdn de la fertilidad.
Ademas, la enfermedad no empeora con el embaraatable con antitiroideos y
con una frecuente base autoinmune, existe consamda recomendacion de no
realizar tratamiento del cuadro, recomendandosecadrénte control de su
evolucion®. El 95% de las veces viene condicionado por ufermedad de Graves
y son los anticuerpos TSI quienes permiten real#adiagndstico. En cuanto al
hipertiroidismo subclinico, la mayoria de las vetiese su origen en un exceso de
dosificacion de tiroxina. En la serie estudiaddo®olos casos de hipertiroidismo
fueron subclinicos no encontrandose ningun higeédismo clinico.

De lo anteriormente expuesto, parece razonablaerxta conclusién de que
resultaria conveniente plantear la necesidad deaean cribado universal para la
enfermedad tiroidea durante el embarazo, particidate para el hipotiroidismo.
Dicho planteamiento ha venido siendo objeto deudisn desde hace varias décadas
y aun hoy no existe consenso en torno a si sendablecar estrategias de cribaje
poblacional, particularmente para la enfermedadclgiba y en individuos
asintomatico’s

A finales del afio 2004, la Asociacion Americand&deocrinologos Clinicos,
la Asociacion Americana del Tiroides y la Sociedadlocrinoldgica emitieron un
posicionamiento conjunto en torno al cribado dentermedad tiroidea subclinica en
el embarazd’. En él reconocieron que la alta incidencia de tmipidismo
subclinico en mujeres en edad reproductiva (estreadun 5%), y el alto riesgo que
éste representa durante el embarazo para el nawsalrollo cerebral fetal y su
supervivencia aconsejan la puesta en marcha degpisthje rutinario de TSH a toda
gestante y en aquellas mujeres que planean un anth&in embargo, es importante
destacar la opinion al respecto del American Cellerf Obstetricians and
Gynecologist (ACOG), quienes, en un pronunciamigniblicado en 2002, sefialan
que: “no existen datos suficientes que sustenten unistegp de hipotiroidismo a
toda gestante asintomatica'Si contemplan, en cambio, el cribado en gestatdges
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alto riesgo para el desarrollo de disfuncion tieaighor historia familiar o personal de
enfermedad tiroidea, historia personal de enferohesiaautoinmunes o clinica
sugestiva de enfermedad tiroid@aEsta Ultima estrategia plantea dos limitaciones
principales: en primer lugar, que el estudio deifecion tiroidea en pacientes de alto
riesgo dejaria sin diagnosticar un tercio de msjembarazadas con hipotiroidismo
clinico o subclinicd®. En segundo lugar, que en la practica clinicathabiel
cumplimiento de los criterios de cribado se ha awig@do extremadamente bdjb

La Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetrecrmanifiesta en similares
términos, incluso en aquellos casos de aborto pitiogdn. Los parrafos que siguen
a continuacion resumen la posicion aceptada pdotdedad tras la elaboracion en el
afo 2003 de un Documento de Consenso sobre ebat®repeticion:

“No existe evidencia suficiente para sostener el concepto clasico de que los
trastornos endocrinos ajenos al aparato reproductor pueden jugar un papel en el aborto de
repeticién. Actualmente se acepta que si bien la Diabetes Mellitus y los trastornos tiroideos
graves pueden asociarse al aborto de repeticion, en estas situaciones suele existir ya
previamente clinica manifiesta que conduce al diagnostico y tratamiento oportunos. Ni la
diabetes insulino-dependiente ni los hipo o hipertiroidismos adecuadamente controlados se
asocian a un incremento en el indice de abortos. Por tanto, no hay razén para pedir
rutinariamente un test de tolerancia a la glucosa o un perfil tiroideo a toda paciente que
consulte por aborto de repeticion. So6lo en los casos en que existan estigmas clinicos o
historia personal sugestiva deberan investigarse estas endocrinopatias.

Es en cambio importante recordar en relacion a la diabetes, la necesidad de
aconsejar a la mujer que intente buscar la gestacion en fases de compensacion de su
enfermedad de acuerdo con los marcadores metabdlicos oportunos, dado que es el estado
de descompensacion metabdlica en el periodo peri-implantativo (y no en el momento del
aborto) lo que se asocia a la existencia de pérdidas embrionarias en el primer trimestre o0 a
malformaciones congénitas al nacimiento”.

La falta de consenso sobre el tema probablememteclseesultado de la
ausencia de ensayos clinicos aleatorizados que eddran o no el beneficio del
tratamiento con levotiroxina en mujeres embarazagdashipotiroidismo. Aun asi,
varios son los autores que han demostrado unardisitdn en el nimero de abortos
y partos pretérmino en mujeres embarazadas tratedlaslevotiroxina, por la
presencia de anticuerpos antitiroideos sin digioes en los niveles de TSH, o por
antecedentes de una terapia previa insuficientéesmtiroxina® %4

Parece, por tanto, que existen indicios razonglaes creer que la terapia con
levotiroxina en las mujeres hipotiroideas probaldeta ejerza un efecto positivo en
términos reproductivos. El cribado universal pargatologia tiroidea disfuncional
seria en ese caso una aconsejable medida de contrmdtal, similar a lo que
actualmente constituye el test de O’Sullivan paracrdbado de la diabetes
gestacional.

El analisis del alcance clinico y la carga econangoe para la Sanidad

Publica puede suponer la puesta en marcha de eslidarqueda fuera del propdsito
de la investigacion realizada. En cualquier casasymiendo que el efecto de la
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disfuncion tiroidea sea tan relevante en el fracapooductivo como parece, y que la
terapia adecuada supondria una mejora en las daststilidad, probablemente el
efecto global de la medida propuesta sea limitades existen otros muchos factores
probablemente involucrados en la “etiologia” debrédn. Aun asi debemos también
contemplar la posibilidad de que la terapia pangetplacion tiroidea ejerza alguna
accion indirecta sobre estos otros factores “gjiotis”. Seria interesante bajo esta
nueva perspectiva, plantear si el cribado univetgala disfuncion tiroidea en el
embarazo es una medida eficiente en nuestra poblacsi por el contrario resulta
s6lo asumible en grupos concretos de la misma cpatientes abortadoras o
gestantes con factores de riesgo para el desadellpatologia tiroidea, donde las
prevalencias de disfuncién tiroidea son mayorel Wz de los resultados obtenidos
en la presente investigacion, y a pesar de que diollisis coste-efectividad no ha
sido realizado, parece razonable considerar eliestie la funcidn tiroidea en la
poblacién abortadora de nuestro medio, en tantorgselta frecuente encontrar
distorsiones en la misma cuyos efectos, por otrie peiascienden del puro aspecto
reproductivo.

Otra circunstancia a considerar seria el efectoofigjico que dicho estudio
podria ejercer en las mujeres que han padecidowarios abortos espontaneos y
sobre las cuales se cierne un importante gradoaetidumbre causal, si bien cabe
también la posibilidad de que éste cribado genagusia innecesaria e incluso
terapias de escaso valor.

Algunos autores recomiendan un estudio de la faniiididea en toda mujer
que realice consulta preconcepcional, con el fipaf#er tratar las distorsiones antes
del embarazb Sobre este particular deberemos asumir las coasidees antes
expuestas.

Como previamente se comento, los trastornos fuatgendel tiroides son
consecuencia, fundamentalmente, de procesos autoitamnos que estimulan la
produccion excesiva de hormonas tiroideas (hipédismo, tiroxicosis) o que
provocan destrucciéon de la glandula y producci&uficiente de hormonas tiroideas
(hipotiroidismo)>.

La autoinmunidad tiroidea es el trastorno de origaroimmune mas
frecuente en el humano y afecta a alrededor del d®% poblacién femeniffa Un
reciente metaanalisisha confirmado la existencia de mayores tasas decabntre
pacientes con autoinmunidad tiroidea, respectadgacientes que no la padecen.
En cualquier caso, conviene no olvidar que la erisa de asociacion no
necesariamente implica causalidad. ¢ CoOmo puedmaad, explicarse esta estrecha
asociacion entre autoinmunidad tiroidea y aborpmetineo? Existen varias teorias:

1.- El aborto podria aparecer como consecuencegtdirde la elevacion de
los anticuerpos antitiroideos. Se ha encontradooneaytitulos y avidez de los
anticuerpos tiroperoxidasa (TPO) entre las mujgtesabortan, respecto de las que
presentan un parto a término
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2.- Puede que los anticuerpos antitiroideos seanmancador de otra
enfermedad aun desconocida basada en una autotaduhniperactiva frente a la
unidad feto-placentaria. En las pacientes con alvedurrente existe un aumento en
el recuento de células B CD5/20-positivas, respdettas mujeres no abortadoras o
aquellas con un tnico abottd

Ademas nuevos datos apuntan hacia una funcién ahatenlas células T en
aquellas mujeres con anticuerpos antitiroideosergs ademas presentan mayores
recuentos endometriales de dichas células, resgedts controle§®.

El aborto también se relaciona con otros sindromg®inmunes como el
antifosfolipido y el lupus eritematoso sistémicoonC cierta frecuencia los
anticuerpos anticardiolipina y antitiroideos coéxis pero no se dispone de
evidencias que justifiquen la asociacion entre tabgrautoinmunidad tiroidea en
base a una coexistencia de autoanticuétpos

3.- Podrian existir factores de confusiébn no innidgicos, diferentes entre
mujeres seropositivas y seronegativas. En una tohde mujeres eutiroideas,
familiares de mujeres con enfermedad autoinmuo&léa, aquellas que presentaban
anticuerpos anti-TPO eran de mayor edad que lasgues presentaban y ademas
sus valores séricos de TSH eran discreta, perofisgfivamente, superiores.
dPodriéaor; explicar estos factores las diferenciagrehdas en términos de tasas de
aborto?™.

Como la edad es un importante factor en relacidmetaborto, puede que ésta
ultima condicione parte de las diferencias encdiaisan cuanto a tasas de embarazo.
Por otra parte, las mujeres eutiroideas con anpogeTPO tiene valores de TSH
ligeramente superiores que las que no los presefisto podria indicar menos
reserva tiroidea en circunstancias de una mayoraddan de hormonas tiroideas,
como el embaraz8®

El hipotiroidismo se asocia con infertilidad y corayores tasas de aborto. Estas
tasas de aborto, similares tanto en el hipotirpidislinico como en el subclinico,
disminuyen drasticamente cuando se realiza terdpiasustitucion con T4
Ademas, las mujeres con aborto de repeticion édéias y con anticuerpos TPO
disminuyen sus tasas de aborto cuando se les afrmirextracto de hormona
tiroidea®. Por tanto, puede que el fallo tiroideo leve asaxiada presencia de TPO
explique parte de la asociacion existente entr@rauunidad tiroidea y aborto.

En la serie analizada, 5 de los 12 casos de pawoligpidea de nuevo
diagndstico  presentaban titulos de anticuerpos tiraideos elevados
(antitiroglobulina y antiTPO/microsomales). En teddlos se encontraban presentes
ambos tipos de anticuerpos, correspondiendo tam®lbservaciones a pacientes
diagnosticadas de hipotiroidismo subclinico. Debersmer aqui en cuenta que de
los 12 casos so6lo 3 correspondian a pacientes ipertifoidismo. Los valores de
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TSH en estas pacientes oscilaban entre 5,12 y 1d4@l (en 3 de los 5 casos los
valores de TSH fueron superiores a 10 pU/ml, lirdagereferencia a partir del cual
no existen controversias en torno a la necesidathidiar terapia)’’. Igualmente,
pudo detectarse la presencia de anticuerpos aittéos en 18 pacientes abortadoras,
cuyas determinaciones de TSH y T4 resultaron comistas dentro de los rangos
normales (suponian un 13,63% del total, aunque sguncluydé a dos pacientes
diagnosticadas previamente al embarazo de hipdisrob de causa autoinmune, que
recibian tratamiento con levotiroxina). En dos @&os casos Unicamente se
encontraron elevados los titulos de anticuerpa3 R@Ymicrosomales, mientras que
en el resto (n=16) tanto éstos como los anticuegmbisiroglobulina pudieron ser
identificados. Los dos casos previamente referid@spacientes con diagnostico
pregestacional de hipotiroidismo de causa autoimmprresentaban elevacion en
ambos tipos de anticuerpos.

La frecuencia poblacional de autoinmunidad en regjeutiroideas de edad
fértii se estima en base a la incidencia de anfimse para tiroperoxidasa y
tiroglobulina. Las series mas amplias la calculant@no al 11-13 %, valor en
consonancia con lo obtenido en nuestra serie almeadonde la tasa™ se sitGa en
el 13,63%.

Las mujeres eutiroideas con autoanticuerpos antiéos presentan un riesgo
aumentado de sufrir complicaciones durante el eazibay de adquirir tiroiditis
pospart”. Se cree que la mayor tasa de abortos descritaestas pacientes puede
deberse a que la presencia de anticuerpos aumlepttado inmunitario, lo cual
afecta de forma adversa a la unidad fetoplaceftar®or otra parte, recientes
estudios han podido comprobar un descenso en $&s tde aborto cuando se
administra levotiroxin& >

En base a estos hallazgos, y dada la estrechaiérelaxistente entre
autoinmunidad tiroidea y aumento de complicaciomederno-fetales (asociacion
independiente del status hormoR&lgalgunos autores consideran indicada la puesta
en marcha de un cribado para la deteccion de krreeflad autoinmune tiroidea,
similar al antes referido para el hipo e hipertir®@mo. Las estrategias ensayadas, que
incluyen la determinacion sistematica de TSH ocaetipos antitiroperoxidasa, no
s6lo han demostrado ser clinicamente Utiles sine gdemas resultan coste-
efectivad’. La determinacién de anticuerpos antitiroideositégara el diagnéstico
de la enfermedad de Hashimoto y para predecir mdtinbidismo neonatal y la
tiroiditis postpartd®. Ademas, si los anticuerpos antitiroideos est&@sertes en el
primer trimestre, el 40% de las pacientes desaréoil hipotiroidismo. Esto convierte
al cribado de autoinmunidad tiroidea una interesanedida no solo de control
prenatal sino de salud poblaciotial

En relacion a la patologia médica cuyo diagnodtivo lugar en la gestacién
estudiada, aparte de los trastornos del funcianalisiroideo antes comentados,
destacaron por su frecuencia los trastornos dehbubsmo hidrocarbonado y las
infecciones urinarias, que afectaron al 3,03% % %le las pacientes abortadoras,
respectivamente. Estos tres grupos de patologiascaabn el 52% de los
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diagndsticos, siendo el resto de procesos hallazges anecdoticos, teniendo en
cuenta su baja prevalencia.

Contrariamente a lo que ocurre con la patologiédia, donde existe una alta
prevalencia muestral, superior a las tasas comaascaen la bibliografia, la
frecuencia de diabetes gestacional e infeccionesmnas en el grupo analizado
resulta inferior a lo esperable. El principal faciae puede justificar estos resultados
es la escasa duracion media de los embarazosaktadProbablemente se hubieran
diagnosticado mas casos si la evolucion de los osshubiera sido mayor. Una
mayor exposicion temporal, al “factor de riesgobarazo”, la existencia de mas
ocasiones para someter a las pacientes a las asati@gnodsticas necesarias y las
propias modificaciones que los cambios fisiol6gides embarazo introducen en el
organismo materno, capaces de aumentar la pregigposnaterna a padecer estas
patologias, habrian traido consigo una mayor tasalidgndsticos (por mayor
frecuencia de patologias y por ser también mayterlpo de observacion).

Por otra parte, la autoreferencia de la patologidepida podria ser un
procedimiento deficiente para la recogida de datasique la encuesta traté de
abarcar cualquier posible patologia, es posibleagena pasara desapercibida. La
historia clinica digital, pendiente de implantac&mel momento del estudio, habria
permitido probablemente, un mas fiel control histhide las patologias y farmacos
consumidos.

Como antes ha sido comentado, durante el embaxastere ciertos cambios
en la fisiologia materna que condicionan un majgsgo para el padecimiento de
patologia. Sirvan como ejemplo el aumento de pesteylas concentraciones
plasmaticas de hormonas diabetdégenas asociadamatazo, la ectasia urinaria o la
aparicion de una glucosuria fisiolégica. Estos dext actian desde el primer
momento en la embarazada, pero evidentementedasidad con que lo hacen es
variable y en general creciente conforme la edathgmnal aumenta. Por ello, los
riesgos de padecer una patologia y de que éstiiagpmsticada aumentan conforme
lo hace la gestacion.

Se estima que en nuestro medio la diabetes afe6td4o de las gestantes,
aungue esta prevalencia depende de la poblaciadiash y de la estrategia
diagnéstica empleatfa En la muestra estudiada de abortadoras, ninganiemie
habia sido diagnosticada de diabetes previamentemblarazo. Cuando a estas
pacientes se les determind una glucemia basal @magydos mujeres presentaron
valores de glucosa en sangre que permitian readizatiagnostico de Diabetes
Mellitus (1,51% del total) y otras dos, concentraes de glucosa superiores al
umbral considerado normal, pero inferiores al kndtagnostico de diabetes. Estos
casos son conocidos como estados de Intolerandidratos de Carbono (IHC) y
pueden ser considerados como un estado prediabé¢ictatencia variable. El
Proceso Asistencial de Embarazo actualmente vigemtdndalucia contempla la
realizacion de un cribado universal de la diabgestacional a las 24-28 semanas de
embarazo. En pacientes con riesgo aumentado degrkdse realiza esta misma
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prueba de cribado en los tres trimestres. Con esttategia la tasa de diabetes
gestacional en nuestro Area Sanitaria ronda el%_2)alor concordante con la
bibliografia nacional publicada al respééto

Como antes se comentd, existen varios factoresaaeca la cronologia del
embarazo que condicionan una tasa real de diapedbsablemente mayor que la
encontrada. Aparte de estos, existen también kioib@s inherentes a las propias
pruebas diagndsticas cuya interferencia puedefipastiuna infraestimacién de la
frecuencia real de la patologia en la poblacionmargen de los falsos positivos y
falsos negativos que cualquier test presenta, ado€i a su sensibilidad y
especificidad, debemos tener en cuenta que landiegeion de una glucemia basal
en ayunas es un marcador deficiente, no s6lo dedesdiabético sino de su
intensidad. Es factible que un paciente diabétimsente glucemias normales en
muchos momentos del dia y que ello nos haga imtEenperroneamente que no lo es,
si la determinacion de glucosa se realiza en esaemio, y es que en una variable
cuantitativa continua, una determinacion puntuabporta mas informacién que la
que permite obtener el valor de un punto proceddmtena linea. En cualquier caso,
la glucemia basal en ayunas es reconocida intemma@lonente como procedimiento
diagndstico de diabetes. Lo que resulta indiscuii@sl su escaso valor para definir la
intensidad del proceso, pues la metabolopatia ad®da la diabetes no depende del
estado glucémico en ayunas sino del control matabglobal conseguido a lo largo
del tiempo. Para este fin existen fieles marcadooeso la hemoglobina glicosilada.

Las repercusiones de la diabetes sobre el prodeadi& concepcion se pueden
clasificar en dos tipos: embriopatia diabética {(poa aborto y malformaciones
congénitas, que acontecerdn en la primera mitadadgestacion), y fetopatia
diabética (causa alteraciones del crecimiento yabwdsmo, retraso de la
maduracién, especialmente pulmonar, pérdida deebianfetal y mortalidad fetal)
en la segunda mitad de la gestacion. Todas estaglicaciones dependen del grado
de trastorno metabdlico existente a lo largo dea ttad gestacion y no sélo del
inmediato a su presentacion. Dada su especialamté en relacion con el tema que
nos ocupa, sefialaremos aqui que las malformaciomegénitas mas frecuentes
asociadas a la diabetes son las cardiacas y lasisiea nervioso y esquelético.
Entre dos y cinco veces mas frecuentes entre #etitas que en la poblacion libre
de dicho padecimiento y con una etiologia probabhlem multifactorial, se
relacionan con la hiperglucemia, que se traduceirelumento de los niveles de
hemoglobina glicosilada durante el periodo de cvgénesis precoz (de la 52 a la 82
semana de embara2b)Puede que la hiperglucemia actie alterando fodos de
membrana o liberando radicales libres. También @&ee$peculado con que la
teratogenicidad aumente entre embriones genétidampeadispuestos 0 que existan
niveles alterados de glucosaminoglicanos, metalggibidores de los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGFs) en ep@sentes, pero los datos aportados
resultan aun insuficient®s

Se desconoce la incidencia real del aborto en lgseres diabéticas, aunque
se han comunicado tasas que ostil@mtre el 6 y el 29%. Tampoco es del todo
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conocida la fisiopatologia subyacente a dicha cmaglbn, aunque se baraja la
hipétesis de la alteracién vascular placentarisparsable de una deficiente
nutricion embrionaria. Por otra parte, es probajie un alto porcentaje de huevos
abortivos contengan anomalias estructurales immega En cualquier caso si es
evidente que existe una estrecha relacion entregcalgocontrol metabdlico en el
periodo periconcepcional, de manera que la frecaedel primero aumenta cuando
los niveles de hemoglobina glicosilada estan eles’ad

Al amparo de estas premisas cabe plantear acairsalizacion de un test de
cribado universal a las 24-28 semanas de embamz@sulta un procedimiento
tardio. La aplicacion de una prueba de cribado especifica viene siendo motivo
de intensa controversia desde hace afnos. Frente aukores que defienden un
cribado sistematico y riguroso basandose en losnp@tles efectos deletéreos de la
diabetes sobre el embarazo, surgen grupos muycositique consideran
desproporcionada la medida, sustentando su argaraerias altas tasas de gestantes
que son catalogadas errébneamente como diabéticdss ybuenos resultados
obstétricos obtenidos en la mayoria de pacientas, spelen recibir cuidados
prenatales minimd% Lo que si resulta evidente es que, de un modoa este
abordaje diagnéstico no contempla accién algunaestds fases iniciales de la
gestacion, cuando el embridn es precisamente niasrable a la accion del estrés
metabdlico inducido por la hiperglucemia. Se haigmdonstatar que un mal control
metabolico de la diabetes en el momento de la pmi@e no sélo implica un mayor
riesgo de aborto sino que incrementa el riesgoefiectbs congénitos en el Sistema
Nervioso Central (Defectos del Tubo Neural), cguditas (malposicion de grandes
vasos), alteraciones del macizo orofacial (labpmiano), alteraciones de miembros y
de la column¥. En base a esta circunstancia, la Sociedad Espdédbinecologia y
Obstetricia recoge la indicacion clinica para prapoel cribado de diabetes
gestacional en el primer trimestre a todas aquellggeres que presentan factores de
riesgo para padecerla. El aborto habitual es uresties factores de ries§o

No ocurre asi con el antecedente de uno o dososbad consecutivos,
incluso aunque haya otros factores de riesgo mddeasociados, como puede
ocurrrir en nuestra muestra, donde se encuentraltegrevalencia de sobrepeso.
Resultaria interesante plantear estudios de ei@ativy eficiencia diagnodstica en la
linea sefalada, por sus implicaciones en térmiepsoductivos y de salud general.
El embarazo es una excelente oportunidad para tdetéactores de riesgo y
patologias que de no ser investigadas podrian phesapercibidas. Sirva como
ejemplo la serie estudiada, donde se detectaros tasas relevantes de patologia
tiroidea, infecciosa y del metabolismo hidrocarliimaen pacientes que eran
completamente ajenas a tal hecho (cuando en laestacinicial se interrogo a las
mujeres acerca de su patologia, sélo de detectaoasos de hipotiroidismo y otras
11 patologias distintas de valor testimonial, enaajue afectaban a una sola mujer
cada una de ellas). La investigacion supuso elndesscaramiento de trastornos
subsidiarios de tratamiento, probablemente preaicambarazo y que afectaban al
estado de salud de las mujeres que los padecidienpgo incluso condicionar el
prondstico de la gestacion estudiada. En contadasianes el médico podra contar
con la motivacion suficiente por parte de la mpj@ra acudir a consulta e instaurar
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medidas terapéuticas y profilacticas en salud. dftimiento de responsabilidad
sobre el riesgo fetal actiia como aliado en esténuandesafio sanitario y es a la vez
responsable de frecuentes consultas.

En la serie estudiada, la mitad de las pacientesutiaron al médico fuera de
las consultas programadas. Los motivos de consulia frecuentes fueron el
sangrado vaginal seguido del dolor abdominal yinéecciones a distintos niveles.
La elevada frecuencia del cuadro de amenaza dé&adioel curso de los embarazos
estudiados debe ser considerada el primer facgponsable de la alta tasa de
frecuentacién en consulta, aunque puede que eradaho sea sino el reflejo
sintomatico de un embarazo abocado a la detencion.

Uno de los sintomas mas transcendentes en rele@ival aborto espontaneo
es la fiebre materna. Existen referencias en iigastn animal que reconocen la
hipertermia materna como un teratégeno. En bastoa ballazgos se sospecha un
efecto equiparable en humanos.

Existe asociacion confirmada entre hipertermia matg aborto espontaneo.
También entre hipertermia y malformaciones cardiagadel sistema nervioso
central, siempre que la temperatura sea de al m@8®&s grados centigrados vy
persista varios dias En esta circunstancia se encontré el 2,27% debasadoras,
aungue sobre este particular debera mantenersenio grado de reserva, pues la
fiebre es una variable con frecuencia dificil deogger.

Aunque en la encuesta se recogio explicitamentdefmicion de fiebre y
posteriormente se confirmd el patrén de hiperteremaaquellas mujeres que la
habian padecido, no resulta aventurado sospeclearpmpbablemente hubo mas
pacientes afectas de las referidas. Es probabléupiera mujeres que no recordaran
el episodio febril si éste se encontraba alejadondenento de la observacion o si su
repercusion clinica no fue importante. Igualmeetebastante probable que algunas
mujeres no determinaran la temperatura que presentan aquel momento,
circunstancia que excluye la posibilidad de inckstas pacientes como afectas por
dicho factor de riesgo. En el lado contrario seoatrarian aquellas pacientes que si
padecieron el episodio y que pudiendo evitarlombitieron. Existe una tendencia
generalizada a infravalorar el riesgo real de [zettiermia en el embarazo. Dicha
circunstancia y el temor a usar farmacos durange$sacion pueden suponer en no
pocas ocasiones un riesgo evitable para el embarsizficientemente controlado.

Un aspecto a considerar en los estudios de as@ciaon un disefio como el
empleado es la posibilidad de que exista un sesé¢g recogida de datos, en relaciéon
con el factor recuerdo de exposicion a una detexdairvariable. Es bien conocido
gue aquellas pacientes que sufren un determinakiotno tienen una mayor
propension a recordar su exposicion a posible®restde riesgo para padecer el
mismo que aquellas que actuan como controles ldeedeccion.
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En otras ocasiones existe sesgo en la recogidatde gor una ocultacion
consciente o inconsciente de la exposicion. El glertipico de esta situacion es la
“atenuacion” en el consumo declarado de ciertastascigs socialmente
estigmatizantes como alcohol, tabaco, drogas, @yma. Aungque esta tendencia a
atenuar el grado de exposicion real afecta tari&s ale mujeres afectas por aborto
como a las de embarazadas sin esta complicaci@ma@éb de atenuacion suele ser
mayor en las primeras. Aun asi, la exposicion dadi a estas sustancias (tabaco,
alcohol, café, té, cola y drogas de abuso) enrla de abortadoras estudiada, resultd
significativa.

Respecto de las bebidas estimulantes, destacaupgras prevalencia e
intensidad de exposicion el consumo de café. Algnana de la quinta parte de las
embarazadas lo consumian habitualmente en cansidageriores al umbral a partir
del cual se ve incrementado el riesgo de abortorédpeo y teratogenia. La amplia
aceptacion social de su patron de consumo, el heelyue el café sea considerado
un elemento mas de la dieta y el desconocimientt®m a su alto contenido en
cafeina, asi como su asociacion a efectos obstetliesfavorables, podrian justificar
en parte estos hallazgos.

En cuanto al consumo de alcohol, no resultd6 muyereitio entre la
poblacion abortadora de modo habitual, pero siodad ocasional. Tampoco debe
menospreciarse que la prevalencia para el consattuhl durante el embarazo fue
del 3%. Si resultd muy significativa la reduccidnet habito endlico una vez que la
gestacion era conocida. Este hecho parece asentir estigmatizacion que éste
habito confiere en la mujer embarazada y la angiaciencia social existente en
torno a los riesgos asociados a su abuso en elrantheEl consumo de alcohol
durante el embarazo incrementa el riesgo de alempontaneo (particularmente
aguel de tipo precoz), bajo peso al nacer y miietaéd Ademas cuando hablamos de
alcoholismo existe una frecuente asociacion dehmi€on malnutricion y otros
habitos poco saludables que afectan negativamebte sl embaraz8.

La Guia para la Prevencion de Defectos Congérgttitada por el Ministerio
de Sanidad y Consumo de Espafia en 2006, desactotsdjaente la ingesta de
alcohol en la gestacion, ya que no se conoce caalefos niveles minimos seguros
tolerabled®.

También resulto frecuente el habito tabaquico, @oanz6 una prevalencia
del 33%. Tal proporcidn se encuentra en consonaacido publicado previamente
en la bibliografia, aunque dentro de las mayoresstaomunicadas.

Segun el Ministerio de Sanidad, el problema masomapte en Esparfia
actualmente y en relacion con el embarazo, esdaadh incidencia de hébito
tabaquico entre las mujeres en edad fértil. Dagbdngtituto de la Mujer confirman
la existencia de al menos un 21,5% de fumadorascqneumen de mas de 10
cigarrillos al did®.
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Los efectos del tabaco sobre la gestacion son pnegoces y esta descrito
gue los metabolitos de la nicotina alcanzan al @&mhy se acumulan en sus tejidos a
una edad tan temprana como las 7 semanas gestasitha

Todas las sustancias del tabaco atraviesan larbauliacentaria. De los 2500
productos quimicos que contiene el humo del cid@rrio se sabe con certeza cudles
son nocivos para el desarrollo del fetal, pero e gi se conoce es que tanto la
nicotina como el monéxido de carbono pueden sgugieiales para el feld.

El mecanismo por el cual el tabaco ejerce su efpetmicioso sobre la
gestacion, es multiple:

1.- La exposicion materna al humo del tabaco mealifis niveles plasmaticos de
estroprogestagenos, hormonas intimamente ligadasatenimiento del embarazo.
Es bien conocido que tanto la sintesis de progesieromo la excrecion urinaria de
estrogenos se ven disminuidas en fumadoras, perbabte como consecuencia del
efecto citotéxico que los alcaloides del tabacoceje sobre el trofoblasts

2.- El consumo de tabaco ejerce un claro efectocaasstrictor, mediado por la
descarga adrenal que provoca la nicotina. Tal @fesduce el flujo placentario y
provoca hipoxia materno-fetal, fenébmeno en el gambién intervendran la
exposicion al mondéxido de carbono de la combustamhibicion de los enzimas
respiratorios por parte de la nicotina y la sistelsi carboxihemoglobifi&**°

3.- El tabaco es un potente genotéXi€oDicho efecto est4d mediado por la
activacion de los componentes neutros de la fasécydada mediante enzimas
halladas en multiples tejidos, siendo los compw@estoas importantes los
benzopirenos y los dibenzoantracenos. Una vezaalas; estas moléculas toxicas
por si mismas o alguno de sus metabolitos reacfimmsan uniones covalentes de
alta afinidad con el material genético, dando lugkr formacion de aductos.

Una medida de la inestabilidad genética inducidagoonpuestos genotéxicos,
ademas de la presencia de mutaciones en genes asac@|dos con el habito
fumador, es el incremento en la formacion de miacteos, visibles facilmente en
cultivos celulares humant§§192193194

Muchos carcindgenos quimicos del tabaco puedeactigados metabdlicamente
al interaccionar con moléculas intracelulares, pcoghdo de este modo dafio
genético. Recientemente diversos autores han ddtetd presencia de metabolitos
especificos del tabaco en la orina de recién naai@ofumadoras activas y pasivas,
lo que sugiere un posible efecto genotoxico del dwuwdel tabaco desde etapas
precoces del desarrollo embrionatfd®

Se especula con la posibilidad de que el taba@mas de de distorsionar la

funcién ovarica y trofoblastica, altere la motilidale la trompa de Falopio,
perturbando el transporte de los gametos y el @igot
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Aunque es conocido que el humo del tabaco contiemngerosas sustancias
teratogénicas, los mas recientes estudios no etmaoedatos que sugieran la
existencia de malformaciones fetales especificasiatas al consumo materno de
tabacd®,

Existen pruebas solidas acerca de la falta delifladi de un autoinforme
como medida del nivel de consumo de tabaco enniist@s de asistencia sanitaria,
especialmente en la atenciébn materna. Este hallazgiica que los ensayos que no
validan el nivel de consumo de tabaco tienen priddald de presentar errores de
medicidn considerables y, por lo tanto, un pod&distico reducido para identificar
los efectos verdaderts

El riesgo para el feto esta directamente asocidddraero de cigarrillos. Se
ha podido constatar que el abandono del habitatatden el primer trimestre evita
los efectos deletéreos, y que si ho se consigued eegundo trimestre, pero si en el
tercero, se obtienen mejores resultados que sirgaa fumando. En relacion con
el aborto espontaneo, el riesgo de padecerlo, damm, ha sido confirmado en
fumadoras de més de 10 cigarrillos porttia

En la serie estudiada la tasa de tabaquismo fue32l8P6. Aparte de las
fumadoras habituales, un 2,27% del total de paeseB casos) referian haber
fumado ocasionalmente durante el embarazo. Eas tasultan concordantes con
los rangos comunicados en la bibliografia, pertostimites superiores.

En relacibn con el consumo de sustancias potenerdn embrio y
fetotdxicas, la utilizacion de farmacos en el erabamerece un capitulo aparte.

El 81,06% de las abortadoras consumieron algun a@@&mdurante el
embarazo estudiado, incluyendo dentro de este mumda profilaxis prenatal
recomendada con suplementos de yoduro potasicolayos$o los suplementos
polivitaminicos y cualquier tipo de preparado carierde origen natural o sintético
comercializado como terapia o prevencion de alqpatalogia. Si se excluye como
consumo de farmacos la terapia profilactica prénete yodo y/o folatos, el
porcentaje de abortadoras que empled algun prepdeachacologico durante el
embarazo disminuye hasta el 31,81%. La polimedicacen cambio, resultd
infrecuente: el 6,81% del total de abortadoras wmieron dos farmacos y el 0,75%
tres.

Los farmacos mas frecuentemente utilizados fugraracetamol, ibuprofeno,
progesterona, tiroxina, amoxicilina, FSH, LH, A&cidacetilsalicilico, acido
clavulanico, metamizol y tetracepam. La clasifiacide riesgo FDA incluye el
primero como un farmaco de categoria B, igual quoerre para los casos de
ibuprofeno, amoxicilina, acido clavulanico y proggena. La tiroxina, por su parte,
es un farmaco de categoria A, el acido acetildialicun categoria C, el tetrazepam
pertenece al grupo D y tanto FSH como LH son cemaidbs farmacos de categoria
X (formalmente contraindicados en el embarazo)lRiente, y en lo que respecta al
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metamizol, no se encuentra incluido dentro de maguoategoria FDA, pero su

empleo durante el embarazo se desaconseja erhkatéicnica de los laboratorios

fabricantes. En base a esto, el porcentaje de rgasi@bortadoras que utilizaron

farmacos contraindicados en la gestacion alcan2(2&Po, mientras que la tasa de
mujeres expuestas a farmacos de categoria C (fasntam una clara evidencia de
riesgo teratogénico, aunque con beneficios que grubdcerlos aceptables a pesar
del riesgo que comporta su uso durante el embasszendid hasta el 7,57%.

En cualquier caso, estos datos merecen ciertaganaines:

1.- La amplia variabilidad existente en la bibliaa sobre el consumo de
farmacos durante el embarazo hace dificil pondetavalor especifico de los
resultados previamente resefiados. En generaltréhpancontrado de consumo de
farmacos en las mujeres abortadoras puede considarancordante con los datos
publicados en las mas recientes series nacionalesurgpeas para mujeres
embarazadas, tanto en la tasa de utilizacion commo las sustancias
consumida 4,217,218,219,22'0

El consumo de farmacos de las categorias C y Bdosiblemente inferior a
lo comunicado en la bibliografia. Igual ocurrié @& empleo de medicamentos no
categorizados dentro de la clasificacion FDA. Emlwa, existi6 una mayor tasa
para el consumo de farmacos de categoria X (2,2&6tefa 1,696}°2"

La extendida tendencia entre obstetras y médicoergkstas por prescribir
farmacos a la embarazada segun los criterios dgaridefinidos por la FDA puede
justificar en parte los resultados obtenidos. Ealquier caso, conviene no dejar de
lado el hecho de que sus embarazos quedaran mfgdos precozmente por un
aborto espontaneo, lo que podria condicionar wrauation tanto en la tasa total de
exposicién a farmacos como el propio patron deuwnesde los mismos.

2.- Ademas, el consumo de farmacos durante el embdue recogido en
funcidn de la cronologia, de modo que se incluydtilezacion de sustancias desde la
fecha de udltima regla. Este limite retrospectivayersalmente aceptado, comprende
la fase de desarrollo folicular y ovulacion presiga fecundacion que trajo consigo
la gestacion estudiada. Por ello, existe un plagwebde tiempo, de unos 14 dias en
promedio, en el cual aun no existia embarazo yleque las mujeres pudieron
consumir farmacos que posteriormente fueron reosgith la encuesta. La influencia
que este sesgo introduce es minima y podria indesaceptada por cuanto que
cabe la posibilidad de que el farmaco ejerza un@agerniciosa sobre el embarazo,
no actuando sobre el embrion o feto, sino sobrgdosetos de los cuales deriva.

3.- Los casos en los que se utilizd FSH y LH rduoante fueron
consecuencia directa de la aplicacién de técnieaeproduccion asistida. Ambos
farmacos pertenecen a la categoria D de la FDA gosisumo en estas mujeres
supuso la mitad de la prevalencia calculada deeptas expuestas a farmacos de tal
categoria. Para estos casos son aplicables lagle@tsones en el apartado anterior
expuestas.
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En relacién con la clasificacion de los farmacogusela FDA, debemos
sefalar aqui ciertos elementos “limitantes” que reotivo continuo de controversia
en la clase médica:

- Los estudios en animales en los cuales se basatasc categorias son
orientativos, pero no extrapolables a la especameadma. La talidomida, por ejemplo,
no demostré ser teratdgena en los ensayos readizamoroedores y, sin embargo,
esta contraindicada en el embarazo (categoria iXxddo contrario podria ser el del
acido acetilsalicilico, que ha mostrado efectosratégénicos y embriocidas en
animales (categoria D), pero no ha manifestadaoggeaia en estudios controlados
realizados en humanos. Por otra parte, hay queaddesigue los estudios en
embarazadas son retrospectivos, ya que no es étitaraceptable realizar ensayos
clinicos de este tipo. Tal hecho hace que solansntiisponga de experiencia con
los farmacos mas antiguos. Ademas, resulta enormtendéicultoso establecer una
relacion causa-efecto entre farmaco y resultadceradvya que se trata de un
problema en el que intervienen multiples factores.

- Muchos principios activos no tienen ninguna cati&gasignada por la FDA.
Farmacos de uso muy comun en Europa (como el mmihmiel deflazacort) no
estan comercializados en Estados Unidos.

- En la categoria C se encuadran casi dos tercemsies del total de
medicamentos aprobados. Dicha circunstancia regpaiuok rigurosos criterios de la
clasificacion FDA, que precisa de datos de altalad| dificilmente obteniblé¥’.

Los efectos nocivos que los farmacos administradi@asmadre pueden tener
sobre el feto han sido conceptualizados en tres:tigratogenia, efectos indeseables
sobre el desarrollo y efectos secundarios sobiet@ly/o neonato. Los mecanismos
de lesion embrio-fetal son mdltiples: la accion gueden producir sobre el material
hereditario, las alteraciones del crecimiento de lejidos, la detencion o
modificacion de la morfogénesis normal y la degti@re celular. Por su parte, la
variabilidad en la expresion del potencial teratoge de un medicamento depende
de factores como la dosis consumida, el periodemidlarazo en que se administro,
la interaccion con otros factores ambientales @emplo la multiterapia) y la
susceptibilidad individual de la madre y el féfo

Légicamente, cuanto mas inmaduro es el productéadsncepcion, mas
sensible resulta a los posibles agentes nocivo, Relemas del agente en si,
interesa el momento en que actla a modo de noxaadatdgica. EI amplio
conocimiento actualmente existente sobre desarewslbrioldgico humano permite
tener bien establecido el momento de mayor vuliletal para cada 6rgano o
sistema de organos.

El creciente desarrollo de la genética esta dearuddr que los agentes
agresores prenatales de naturaleza ambiental astl@e un terreno genéticamente
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predispuesto, por lo que existe una relacion dstreatre genotipo y ambiente en lo
relativo a la teratogenicidad embrio-fetal indugmat medicamentos. Esto explica el
hecho de que un mismo medicamento no presente $manipotencialidad
teratogénica en dos gestantes que lo hayan conswenial mismo periodo y con
igual dosis. Las diferencias podrian residir eeXestencia de defectos génicos que
conllevaran una alteracidn en un metabolito o eazgue intervenga en la via
metabolica de la degradacién de dicho medicari€nto

En cualquier caso, no todas las malformacionesegwuedr atribuidas al uso
de farmacos. El 40% son de origen desconocidooysob- 9% del total pueden ser
atribuidas a factores ambientales como agente UBrtoe estos factores ambientales
se incluyen la enfermedad o infeccion de la malh®,productos quimicos y los
farmacos. Las malformaciones congénitas debidasa@orés estrictamente
medioambientales afectan al 0,1-0,2% de todos d&gslos vivos y solamente una
pequefia parte de éstas son debidas a farmacosctjizen a&omo teratdbgenos. Se
calcula que del 2 al 5% de las anomalias congéstasitribuidas a farmaco$?
pero lo mas importante es que aunque sean un pajeenuy bajo, serian evitables
en la mayoria de los casos.

Sin embargo, los posibles efectos perniciosos iados al consumo de
farmacos durante la gestacion trascienden de ddotgrnia y comprenden procesos
tan dispares como la hipertermia materna asociadeiedas reacciones de
hipersensibilidad y las mdultiples descompensacidmaseostaticas que cualquier
sustancia quimica externa puede introducir, tanttadisiologia de la madre como
en el producto de la concepcitn

Existen dos factores relevantes en relacion corl@fado consumo de
farmacos en el embarazo: el primero el incremepttacedad a la que las mujeres
estan teniendo los hijos (la mayor edad hace queeaie el nUmero de mujeres con
patologias diagnosticadas antes de quedar embagzatisegundo, el hecho de que
haya crecido el nUmero de embarazos en condicim@eicas que antes se creian
incompatibles con la gestacion (sirvan como ejemagplopus eritematoso sistémico
o las enfermedades cardiacas). Ambos son, sin diadafactores a contemplar a la
hora de realizar cualquier valoracion sobre eldeséarmacos en el embarazo. En el
caso concreto de la serie estudiada, donde laog@tomédica previa al embarazo y
subsidiaria de tratamiento farmacoldgico afect613|12% de pacientes y las
enfermedades de nueva aparicion al 25,74%, podafirosar que la mayoria de
tratamientos (el 30,4 del 31,81% antes referid@spondieron a una indicacion
médica. El 50,8% de los farmacos consumidos poaltastadoras fueron prescritos
por su médico de cabecera. El obstetra fue el siegpnescriptor en orden de
frecuencia, con un 35% de las indicaciones, segpmoel matron (5,1%) y el
farmacéutico (0,9%). La justificacion al gran vokmde prescripcion de Atencion
Primaria responde al vigente proceso asistencia phcontrol de la gestacion en
nuestra area sanitaria, que contempla al mediaalbecera y matron de area como
los principales responsables del control médiceeddarazo.
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Aun asi, el 8,5% de los farmacos consumidos pasegacientes fueron
resultado de la automedicacién, tasa que no debeeeospreciada, teniendo en
cuenta la tendencia general de la embarazadarmgesta toma de farmacos por sus
posibles efectos secundarios sobre la descenddisia. dato probablemente sea
manifestacion del arraigo existente entre la pafhapor el consumo de farmacos
autoprescritos, lo que ha sido frecuente motivaldga por parte de las Autoridades
Sanitarias en los ultimos afios.

Uno de los aspectos mas resefiables del analisiizatka consiste
precisamente en haber contemplado el empleo dansiest con fines terapéuticos no
clasificadas como medicamentos de uso humano, catizados en farmacia y
prescritos por un facultativo. Aunque este patrércahsumo no resultd frecuente en
términos globales (los emplearon el 2,27% de p#esenque sufrieron aborto),
tampoco resulta un habito anecdético. Seria iraatesplantear trabajos en esta
direccion, por cuanto que parece existir ciertgptm®on en la poblacion general por
las sustancias derivadas de extractos natural@salplemente basada en la creencia
de su caracter inoctid. Por otra parte, resultan testimoniales los tabajentificos
rigurosos relacionados con el consumo de estaamgigs, circunstancia que se hace
especialmente manifiesta en el embarazo. Los efed® la mayoria de estos
preparados son por tanto desconocidos, especiamanaqguellas presentaciones de
las cuales se desconoce tanto la composicién camasis aportadd.

Uno de los objetivos principales del estudio llevadcabo fue explorar la
posible asociacion de los niveles plasmaticos masede cobre y zinc con el aborto
espontaneo. La concentracion media de cobre red4Ql&834 pg/dl menor en las
pacientes abortadoras que en los controles. Parainel ocurrid lo contrario,
resultando la concentracion media 7,4726 pg/dl mayolas pacientes abortadoras
que en las embarazadas libres de tal complicacion.

El papel bioldgico y clinico de los elementos metd, particularmente del
zinc y el cobre, ha sido objeto de estudio desdiguwm La investigacion animal y
humana ha permitido describir los multiples efedtimdgicos de ambos metales, si
bien el interés clinico por sus posibles implicae® médicas se ha visto
incrementado en los ultimos afios, como consecuédedias estudios llevados a cabo
en relacion al papel fisiopatolégico de estos etgngen la patologia inmunitaria,
tumoral y cardiovascular. Tanto el zinc como elredban sido identificados como
cofactores de gran niumero de enzimas como la sugerdismutasa, intimamente
ligada a la proteccion celular frente al estrésdatvd™’, hecho este que podria
explicar (al menos en parte) el nexo existentepdgado por diversos estudios
epidemiolégicos, entre el déficit de ambos elenmgentda génesis de tumores y
diversos trastornos cardiovasculares. Precisamgnten relacion con el aborto
precoz, una de las teorias etiopatogénicas actntdnmas aceptadas es la de la
insuficiente actividad antioxidante trofoblastica.

En las pacientes abortadoras de la serie la cupremedia fue 134,1061
pg/dl, con una mediana de 128 pg/dl y una desviagpica de 33,6956 ug/dl. Para
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el zinc los estadisticos descriptivos fueron 765848/dl, 78 ug/dl y 20,48514 pg/dl,
respectivamente.

En las mujeres libres de aborto las concentraciomedias de cobre vienen
resumidas por los estadisticos: media 174,9895 |,ugiédiana 168 pg/dl vy
desviacion tipica 44,55172 pg/dl, mientras quevhisres de estos parametros para
la zincemia fueron 69,3759 pg/dl, 71 pg/dl y 21 BB g/dl, respectivamente.

En un estudio realizado con mujeres embarazadédentss en Granada
(Espafia) las concentraciones séricas de zinc @aanzalores medios de referencia
de 0,829 £ 0,253 mg/L en el primer trimestre, 0,848,329 mg/L en el segundo y
0,620 + 0,142 mg/L en el dltimo trimestre. Pararisma poblacion, los valores
medios de cobre fueron 1,053 = 0,498 mg/L en ehe@ritrimestre, 1,616 = 0,304
mg/L en el segundo y 1,689 + 0,344 mg/L en el rercé

Estos datos coinciden con los comunicados con otgspos
internacionale®’3*83493%}; resultan similares a los obtenidos para la cujarem
nuestra serie. No ocurre asi con las concentrazialee zinc, que parecen ser
significativamente inferiores en la muestra andkzaanto en los casos como en los
controles.

Un aspecto muy novedoso en relacion con el zinsueinfluencia en la
inmunidad. Su carencia parece conducir a una defieirespuesta inmune tanto
especifica como inespecifica. Estos defectos inmmoeesdlo se hacen manifiestos
en déficits severos de zinc, sino que son tambi@ertes ante defectos moderados
y marginales.

Todas las células inmunolégicas sufren importantesdificaciones
funcionales en estrecha dependencia con los nideleinc. En estudios animales se
ha comprobado que el déficit de zinc provoca usmitiucion en el tamafio del timo
y el bazo, asi como una depresion inmunitaria agfiypasiva en la descendencia.
Asi, se han comunicado niveles menores de inmubolj@, alteracion en titulo y
tipo de anticuerpos, reduccidon en la respuestafgnativa de los linfocitos y una
menor respuesta neutrdfila, trastornos que pueatdusio persistir en la generacion
subsiguiente y que no se corrigen con la admigiginapostnatal de zifi¢. Estos
hallazgos permiten hipotetizar un relevante papdhdcipozincemia en la tolerancia
inmunologica al embarazo e incluso en el abortcadisa inmune.

Es importante resaltar, no obstante, que muchasliestacerca de niveles de
oligoelementos en la gestacibn han sido realizagos embarazadas con
caracteristicas distintas a las que presentan datmes de nuestro medio. Los
rasgos fenotipicos, las conductas alimentariagjidponibilidad de alimentos, el
estrato socioecondmico o un nivel educativo distinpor ejemplo, pueden
condicionar diferencias poblacionales en cuantosaniveles séricos o plasméaticos
de oligoelementos. Por ello, puede que los valdeeseferencia establecidos para
una poblacién no sean validos para otra. Es, puot@aconsejable intentar trabajar
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con informacién apropiada al medio en el cual ceatios cualquier investigacion
con estos parametros.

Hasta aqui alcanza la primera fase del estudiotindda al analisis
explorador de la poblacién abortadora de nuestrdiondn la segunda fase del
trabajo, correspondiente al andlisis inferencialodedatos, la primera incognita que
se tratd de resolver fue si existian diferencidadésticamente significativas entre
abortadoras y “controles” en relacion a las deteaciones realizadas de: glucosa,
TSH, T3, T4, zinc, cobre, homocisteina, autoantpo® tiroideos (anti-TPO y
antitiroglobiulina), anticuerpos anticardiolipinig! e IgG), anticoagulante IUpico y
serologia luética.

Se encontré significacibn en cuanto a las conceomas de T3,
homocisteina, cobre y zinc, de modo que puede aseirgue las concentraciones
sanguineas de T3 y cobre fueron menores en lasadboas que en los controles,
contrariamente a lo que ocurri6 con las concermrnas de zinc y homocisteina
(mayores en abortadoras que en controles). Esggtados concuerdan con la
importante tasa de hipofuncion tiroidea encontradael analisis descriptivo de la
poblacion abortadora, confirman la hipétesis de pasible existencia de
concentraciones plasmaticas de cobre y zinc difeserentre abortadoras y
embarazadas libres de tal complicacion y a la upprgen un argumento favorable a
la importancia que algunos autores conceden an@bigteina en el estudio de la
paciente abortadora. Este Gltimo dato resulta éspsente interesante, por cuanto
que en el andlisis descriptivo no se encontrarosastaimportantes de
hiperhomocisteinemia materna. Ello hace que delptantearse el papel de la
homocisteina en el aborto, considerandola comovanable continua cuantitativa y
no como un dato analitico que exclusivamente perpi#sificar a la paciente de un
modo cualitativo como hiperhomocisteinémica o mehHiomocisteinémica.

En cualquier caso, y antes de profundizar acerdasdeosibles implicaciones
clinicas de los resultados encontrados, conviesadtag que encontrar una asociacion
entre una cierta variable y un determinado efeotonplica causalidad. Puede que la
asociacion encontrada sea consecuencia de modfiescque el efecto (en este caso
el aborto) introduce en la biologia, o incluso baga factores externos de confusion,
conocidos o no, que justifiquen esta tendenciasledriables.

El papel que puede ejercer la funcion tiroidealesberto espontaneo, ya ha
sido objeto de una amplia discusién. Aun asi, tasapropiado recordar aqui que las
concentraciones plasmaticas de T3 dependen soéalpaente de la secrecion
tiroidea de dicha hormona y que en su mayor patsirdetizada a nivel tisular y
periférico, a partir de la desyodacion de T4. Aungstan descritas situaciones de
hipotiroxinemia secundaria a una hipofuncién derlapia glandula tiroidea, una de
las causas mas frecuentes de hipotiroxinemia estnoumedio es la deficiencia de
yodo. Es bien conocido que en situaciones de lagjoges dietéticos de yodo, la fina
autorregulacion tiroidea es capaz de derivar lgesis hormonal hacia la produccion
de T3 a expensas de una disminucion el las coragoies de T4. Que no haya sido
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objetivado este descenso en los niveles de T4 dwseda hipofuncion tiroidea, y en
especial la metabolizacién tisular periférica, esbuna dimension especifica en la
poblacion abortadora, al margen de la posible @gitta nutricional de yodo.

En relacién con las diferentes concentracionesaibeecy zinc encontradas
entre abortadoras y “controles”, su interpretagiésulta dificultosa. El valor de la
hipocupremia relativa de las abortadoras podr@bésterse asumiendo una analogia
con los estudios previos disponibles, llevadoshs @n animales. En ellos, el déficit
de cobre ha sido asociado con un aumento en koderaa, si bien se desconocen
los posibles mecanismos involucrados en este ef8ettva invocado un aumento en
la intensidad de los fendmenos de estrés oxidasv@omo una modificacion en los
constituyentes de la matriz extracelular como pesilyesponsables ultimos del
efecto, pero tales hipétesis aln no han sido coafiad*.

No ocurre asi en cuanto al zinc, cuya importanaidaegestacion ha sido
evidenciada tanto en modelos animales como eniestdé poblaciones humanas,
donde la deficiencia materna severa de zinc haagdoiada a abortos espontaneos y
malformaciones congénitas, mientras que las formaederadas de tal déficit han
sido relacionadas con la aparicion de bajo pespaaér, retardo de crecimiento
intrauterino y complicaciones del paftb Lo contradictorio de los resultados
obtenidos, segun esta linea argumental, se bada ewistencia de una mayor
concentraciéon media de zinc entre las abortadeeapecto de las embarazadas que
actuaron de grupo control. Debe, por tanto, haltest explicacion para las
diferencias encontradas en cuanto a los nivelesngiticos de zinc entre abortadoras
y embarazadas sin complicacion.

Es bien conocido que las concentraciones de zincpksma son
estrechamente reguladas mediante la absorcionrea@én variable de los aportes
alimentarios, ya que no parece existir liberaciéadg musculo ni hueso, donde son
primariamente almacenados. Cuando se produce utogbel trofoblasto o placenta
es expulsado, la actividad sérica de ceruloplasrdawae rapidamente (en pocas
horas), aunque los niveles de cobre persistan almente estables, para
posteriormente disminuir. La zincemia, en cambi@ se modificd*> Esta
circunstancia, que podria explicar las diferenel@sontradas entre ambos grupos en
las concentraciones plasmaticas de zinc y cobrguede ser asumida en la serie
estudiada, puesto que no existen diferencias emta@walas mismas en funcion del
tipo clinico de aborto; es decir, exista o no tejicbfoblastico intrauterino, el signo
de la asociacion encontrada no se modifica. Igeatre con las concentraciones
plasmaticas de homocisteina. Para el caso de Val@l de la “p” se acerco a la
significaciéon, lo que debe hacer considerar en daibilidad de que el tamafio
muestral fuera insuficiente. Los grupos de abaréwitable y completo comprendian
pocos casos (1 y 2 casos, respectivamente), pareameliminadas del analisis estas
observaciones, la “p” permanecié sin alcanzar Bgauion (p=0,058). Por ello, de
existir diferencia entre grupos, ésta probablemesgila entre los grupos de aborto
retenido sintomatico y aborto retenido asintomatico
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Las diferentes concentraciones de homocisteina, cdBre y zinc entre
abortadoras y embarazadas libres de tal complicaeidpoco se justifican por la
glucemia, el caracter precoz o tardio del abortpon diferencias en el indice de
Masa Corporal o en la propia funcion tiroidea, espda en términos de TSH, T3 y
T4, salvo en el caso del cobre, para el que elisishalle regresion encontrd
correlacion positiva (p=0,011), entre sus coneentnes plasmaticas y el IMC en
abortadoras, de modo que a mayor indice de Maspo@udy mas elevados eran los
niveles sanguineos de cobre.

Aparte de lo referido, y en relacion con de la plesinfluencia que el indice
de Masa Corporal y los niveles de TSH, T3 y T4 pueéjercer en las diferencias
encontradas entre abortadoras y controles resgdctinc, cobre y homocisteina
sanguineos, resulta interesante realizar las siggag@untualizaciones:

1.-Pudo encontrarse una correlacion estadisticansggmificativa en el grupo
de abortadoras entre: T3 y T4 (relacion directagpgrcional) y entre T4 e IMC
(relacion inversa: conforme mayor era el valor gleanzaba uno, menor resulté el
del otro). Estos datos no vienen sino a confirmaintima relacién existente (y ya
conocida) entre T3 y T4 como compuestos hormonaewrregulados del
metabolismo tiroideo y entre el Indice de Masa Gaapy la funcién tiroidea.

2.- Las concentraciones de T4 resultaron mayoré® ebortadoras que
presentaban un IMC normal, respecto de las quemasan sobrepeso (p=0,017), y
las de cobre, menores (p=0,009). Estas interaczipodrian asentar en la relacién
mutua que mantienen, de un lado funcion tiroiddd@ y de otro cobre e IMC. Las
pacientes con mayor IMC tienen menores concentrasiode T4 como
manifestacion de una menor funcion tiroidea (hipadismo absoluto o relativo),
que podria ser causa o0 consecuencia del aument¥@elPor otra parte, y como
antes se sefalo, las pacientes tienen una mayognsiga medida que aumenta su
masa corporal.

3.- En el grupo de abortadoras también se encontraalores de “p”
proximos a la significacion en las correlaciones:

- Zinc — cobre: Coeficiente de correlacion de Reade -0,160 (p=0,067).
- Zinc — T3: Coeficiente de correlacion de Pead®0,155 (p=0,075).
- Cobre — T4: Coeficiente de correlacion de Pead&o+0,163 (p=0,063).

lo que hace suponer:

- Un posible mecanismo de autorregulacion entranisles de cobre y zinc,
de modo que cuanto mayores son unos, menoressotrds.

De ser esto cierto, podria explicar al menos ertepdas diferencias
encontradas entre abortadoras y controles en cuantas concentraciones
plasmaticas de zinc y cobre.
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- Una posible interaccion entre T3, T4, zinc y eoQue vendria definida por
unos mayores niveles de zinc conforme mayoreslsesaralores de T3 (y viceversa)
y una relacion inversa entre T4 y cobre (a mayarcentracion de uno de ellos,
menor del otro). Sobre este Ultimo particular pugde, como se sefialé en el
apartado 2, la interaccion entre T4 y cobre vengdiada por el factor IMC (a
mayor IMC mayor cupremia y menores concentraciaieesl4, secundarias a la
disfuncion tiroidea.

Ademas, no existe correlacion entre los nivelesatee y zinc plasmaticos y
la titulacion de autoanticuerpos antitiroideos itimbglobulina y anti-TPO). Lo que
si resulta evidente, a la luz de los datos obteniel® la independencia existente entre
homocisteina y funcion tiroidea en abortadoras. Aetho no se produce en los
controles, donde se encontré correlacion estadisgate significativa entre cobre y
TSH, zinc y cobre y homocisteina y T4. Los niveliescobre y TSH estuvieron
directamente relacionados entre si de forma quefoooe mayor era la
concentracion de uno en sangre, mas elevada tesuléanbién la del otro. Lo
contrario acontecié entre zinc y cobre, por un lgdmomocisteina y T4 por otro,
cuyas concentraciones en sangre resultaban invensancorrelacionadas. Estos
datos hacen suponer:

- Un mecanismo de autorregulacion entre los nivdiescobre y zinc, de
modo que cuanto mayores son unos, menores sotrdss o

- Una interaccion entre cobre y TSH, de modo qumtmumayor era el valor
de uno, mayores eran también las concentracioriestrde El hipotiroidismo seria,
por tanto, una causa de hipercupremia o bien el i@ia en dicha relaciéon (como
antes se sefalo, existe una relacién directa etgx@acion del IMC e hipofuncion
tiroidea y entre masa corporal y cupremia).

- Una interaccién inversamente proporcional entdeyThomocisteina, que
probablemente vendria justificada por la influermgiee el hipotiroidismo ejerce en
las concentraciones plasmaticas de homocisteiredeDigace afos es bien conocida
la asociacién existente entre hipotiroidismo e tipeocisteinemig”.

Por otra parte, en el grupo de controles tambiéansentré tendencia a la
significacion en las interrelaciones homocisteingne, TSH — zincy TSH — T3 e
IMC — T3, que sugerian:

- Una posible interaccion entre homocisteina y ,ztoee modo que cuanto
mayor era la concentracion de uno, mayor era tamaidel otro.

- Una posible interaccién inversa entre zinc y T8e,modo que a mayor
concentracion de uno de ellos, menor del otro.

- Una interaccion mutua entre TSH y T3, basada ea uwelacion
inversamente proporcional entre ambas.
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- Una correlacion entre IMC y funcién tiroidea, t& forma que a mayor
IMC, mayores concentraciones de T3. Esta interacog8ulta dificil de explicar,
particularmente ante la ausencia de correlaciéergaventre IMC y T4.

De todo lo anterior, y a modo de resumen, podriagrtraer:

1.- Las diferentes concentraciones de homocistdiBacobre y zinc entre
abortadoras y embarazadas libres de tal complicasan independientes del tipo de
aborto y tampoco se justifican por diferencias emeéice de Masa Corporal o la
propia funcion tiroidea, expresada en términos 8kl,TT3 y T4, salvo en el caso del
cobre, donde el analisis de regresion encontroelemion positiva entre las
concentraciones plasmaticas de cobre y el IMC emtadoras: a mayor indice de
Masa Corporal, mas elevados eran los niveles saeggsiide cobre.

2.- Las concentraciones de T4 resultaron mayoré® ebortadoras que
presentaban un IMC normal, respecto de las quemesan sobrepeso (p=0,017), y
las de cobre, menores (p=0,009).

3.- Parece existir, tanto en abortadoras como atrates, un mecanismo de
autorregulacion entre zinc y cobre, de modo quetocuaayor es el nivel plasmatico
de uno, menor es el del otro.

4.- En las abortadoras existe una relacion dinggt@porcional entre T3y T4
y una relacion inversa entre T4 e IMC. Estos daims/ienen sino a confirmar el
propio mecanismo fisioldgico para la produccion nhoanal del tiroides y una
estrecha asociacion entre el Indice de Masa Cdrpdaefuncion tiroidea.

5.- En las abortadoras existe una posible intedacentre T3, T4, zinc y
cobre basada en el hallazgo de unos mayores nidelesic conforme mayores son
los valores de T3 (y viceversa) y una relacion lisaeentre T4 y cobre (a mayor
concentracion de uno de ellos, menor del otro).

6.- En los controles existe una interaccion pasitpvdirecta entre cobre y
TSH, de modo que cuanto mayor es el valor de urjoms son también las
concentraciones del otro. El hipotiroidismo serfmr tanto, una causa de
hipercupremia.

7.- En los controles existe una interaccion invelsae proporcional entre T4
y homocisteina, que probablemente vendria justificpor la influencia que el
hipotiroidismo ejerce en las concentraciones plésasg de homocisteina. Desde
hace afios es bien conocida la asociacion existentee hipotiroidismo e
hiperhomocisteinemia.
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8.- En los controles es posible que exista unaaotsdn entre homocisteina y
zinc, de modo que cuanto mayor es la concentrat@@mo, mayor es también la del
otro.

9.- En los controles es posible que exista unai@dotgdn inversa entre zinc y
TSH, de modo que a mayor concentracion de unolake ehenor del otro.

En cualquier caso, conviene tener presente quendiss de regresion
realizado para las correlaciones establecidas tanttntroles como en abortadoras,
arroja una fraccién atribuible baja, que oscilaept 3,8% y el 7%. Este hecho hace
suponer que en las correlaciones encontradas mexistavantes efectos de otras
variables, externas a cada binomio estudiado.

En base a estos datos, podemos hipotetizar el mewamgue justifica las
diferencias encontradas entre abortadoras y cestesi cuanto a las concentraciones
de cobre y zinc se refiere. El probable mecanismauwtorregulacion inversa entre
cobre y zinc, basado en una interaccidon mutuauloganto mayores son los niveles
plasmaticos de uno, menores son los del otro, pediplicar parte de las diferencias
encontradas entre grupos en cuanto a las concemngacplasmaticas de estos
oligoelementos se refiere. Asi, la hipocupremiatigd podria conducir a una
hiperzincemia relativa compensadora (y viceversag explicara los resultados
obtenidos.

De otra parte, es posible que la hipocupremia relgp@ una menor masa
corporal entre las abortadoras. Al realizar uniaisadle correlaciones parciales, pudo
objetivarse que tanto en el grupo de abortadorasaen los controles el IMC se
comportaba como un factor de confusion. Sobre gatBcular, conviene sefalar
aqui que aunque la media de IMC fue mayor en lagadnras que en los controles,
no se encontrod diferencia estadisticamente sigifi@ entre ambos grupos respecto
de dicha variable (p=0,521). Tal hecho descartsesgo de seleccion que anularia el
valor de los resultados obtenidos.

Considerando los grupos: normal, sobrepeso y ohes{dstablecidos en
funcion del valor del indice de Masa Corporal edecsujeto observado), y aplicando
el ANOVA, el valor de la “p” para los distintos dostes de hipotesis (diferencias
intergrupos en cuanto a las concentraciones sasaglitle: glucosa, TSH, T3, T4,
zinc, cobre, homocisteina, antiardiolipina IgM, ieadiolipina 1gG, anti-
tiroglobulina, anti-TPO, anticoagulante IUpico ydegia luética) resulté unicamente
significativo para T4 y cobre (p=0,018 y 0,06 respamente) y con tendencia a la
significacion para T3 (p=0,083). Las pruebas post kencontraron que estas
diferencias intergrupos asentaban en diferencidaseroncentraciones de T4 y cobre
entre abortadoras con un IMC normal y aquellasibtih en rango de sobrepeso: las
concentraciones de T4 resultaron mayores entre¢ammras que presentaban un IMC
normal, respecto de las que presentaban sobrepe€h01(7), y las de cobre,
menores (p=0,009).
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El analisis de los resultados procedentes de ateaes nacionales e
internacionales, muy proximas algunas de ellasydlith geografico en el que se
llevé a cabo el estudi®>*2 encuentra que para los controles existe una
hipozincemia relativa en nuestro medio, con nivedescobre similares o algo
superiores a los comunicados. Que el déficit matelm zinc haya sido definido
como la existencia de niveles plasmaticos menoees/@ng/dL>3323 valor
proximo al de la media calculada para las abortejor el hecho de que en ellas se
haya encontrado una mayor zincemia y menor cuprepdaen los controles sin
aborto hace pensar que probablemente el factorel&sante en las modificaciones
descritas sea el cobre, quien en una situaciénefiei@hcia absoluta o relativa

condiciona una elevacion reactiva en las concentras de zinc plasmatico.

Los resultados obtenidos hacen suponer, por tantaléficit poblacional de
zinc y particularmente de cobre en las gestantedrda estudiada. Seria interesante
plantear trabajos de investigacion en esta lineaoito para definir la prevalencia de
estos trastornos en nuestro medio sino para imtefdaficar su influencia en el
proceso estudiado y tratar de establecer el pogidleel terapéutico de su
suplementacion.

La importancia del zinc en la gestacion ha siddewiada tanto en modelos
animales como en estudios de poblaciones humanaksecuales la deficiencia
materna severa de zinc ha sido asociada a ab@pomtdneos y malformaciones
congénitas, mientras que las formas moderadad déftait se relacionan con bajo
peso al nacer, retardo de crecimiento intrauteyinomplicaciones del parto, todo lo
cual conduce al deterioro de la salud perifdtalAsimismo, estan descritas
alteraciones en el desarrollo ovarico, en la setesecrecion de FSHy LH, y en el
ciclo estrogénico de pacientes con hipozincémiaPor ello se recomienda un aporte
dietético suficiente durante el embarazo, capasalisfacer las necesidades tanto
maternas como fetales.

Aun asi, no podemos olvidar que estas asociacipngsuestas resultan,
mayoritariamente, de estudios retrospectivos y frenuencia insuficientemente
controladod™®3*’

El mecanismo ultimo por el cual el déficit de zprovocaria los trastornos
referidos no es del todo conocido. Probablemerdeskeesultado de una alteracion
metabodlica mudltiple. La sintesis anormal de prateiry acidos nucleicos, la
alteracion morfogenética y de crecimiento celularanormal polimerizacion de
tubulina (que resulta en una reduccion de motiligldésarrollo celular), los defectos
cromosomicos, la excesiva muerte celular y el atonen la peroxidacion de las
membranas celulares podrian todas ellas contribuilos efectos teratégenos
asociados al déficit severo de Zific Ademas, existen datos que confirman la
estrecha relacion del zinc con el metabolismo dehlarmonas esteroideas y las
prostaglandinas®.
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Los requerimientos maternos de zinc se elevan thurahembarazo. La
cantidad minima a ingerir recomendada es de 15aifidf’*****' En relacién con
el déficit materno-fetal de zinc, conviene resalsaimportancia de ciertos factores
nutricionales y ambientales que condicionan su lostasis. Asi, la ingesta
concomitante de folatos, hierro y fibra ejerce tec® inhibidor sobre la absorcion
intestinal de zinc, contrariamente a lo que ocuoe los alimentos de naturaleza
proteica, cuyo consumo optimiza su absorcién yibjmmhibilidad’. En el extremo
opuesto, el habito tabaquico, el abuso de alcohalrgspuesta de fase aguda frente
al trauma y la infeccion condicionan una menor sifin materno-fetal de zinc,
intimamente relacionada con la concentracion plismael mismo en sangre
maternad®

Existen, por tanto, ciertos factores cuya preseegidas mujeres estudiadas
podria modificar las concentraciones sanguineasalee y zinc, asi como de
homocisteina: diabetes, alcohol, tabaco, consumdaaeacos hipolipemiantes y
diuréticos, hipotiroidismo y suplementacién corafok, vitaminas B y C y hierro. En
la serie estudiada no se encontraron diferenctaslisicamente significativas entre
abstemias y consumidoras de alcohol en cuanto @lasentraciones plasmaticas de
zinc. En cambio, si se halld significacion para dascentraciones plasmaticas de
cobre. Aquellas abortadoras que consumieron alcphedentaron unas menores
cupremias que las abstemias (p=0,016), circunstamqee no se produjo entre los
controles (p=0,840).

El consumo de bebidas alcohodlicas durante el embarasultd mas
extendido entre abortadoras que en controles (23tB#ie al 15,8%). También
resultdé mayor la intensidad de exposicion en lasigmas. Ambas circunstancias
podrian justificar parte de las diferencias eneat#s entre grupos, al menos en
cuanto a la cupremia se refiere.

Respecto al posible efecto del tabaquismo en la, d&bito muy extendido,
no se encontraron diferencias entre fumadoras uaeg y embarazadas libres de
dicho habito en cuanto a los niveles plasmaticoszzide y cobre. Tampoco se
encontraron diferencias en cuanto a la cuprem&zricemia en funciéon de que los
niveles de TSH sobrepasaran o no las 5 microunsdadleumbral diagnostico del
hipotiroidismo. Finalmente, y en relacién con etad que pueden ejercer sobre las
concentraciones de cobre y zinc el consumo deosid¢éirmacos (vitaminas B y C,
suplementos de hierro y farmacbpolipemiantes y diuréticos), las bajas tasas de
exposicion alcanzadas en la serie hacen poco ptepamte su papel en el signo de
los resultados observados.

Existen grupos de riesgo para el desarrollo dedefiaiencia de zinc: ingesta
insuficiente (especialmente en la malnutricion giaa), absorcion mucosa deficiente
(celiacos, por ejemplo), pérdidas anormales imaksts (enfermedad inflamatoria
intestinal y esteatorrea principalmente), excreciénal anormal (por ejemplo
diabéticos descompensados o pacientes consumiderdarmacos diuréticos) y
alcoholismd?®. Por este motivo, la Guia para la Prevencién deddes Congénitos
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elaborada en 2006 por el Ministerio de Sanidad ysGmo de Espafia establece que
en personas de riesgo, fumadoras, consumidoradcdeob o drogas de abuso,
gestaciones en adolescentes con ingestas dietétieagilares, personas con
trastornos del comportamiento alimentario, bajehacondémico asociado a ingestas
inadecuadas, en gestaciones multiples y en pasiame anemia por déficit de
hierro, se recomienda la suplementacién con unapa€lp multivitaminico que
aporte no solo folico o hierro, sino también calaioc, cobre, yodo, vitamina B6, C
y D, teniendo en cuenta que las dosis de vitamirapdttadas no deben sobrepasar
las 9.000 Ul al df§". La misma guia establece que en mujeres que tamarde 30
mg de hierro al dia se recomienda asociar suplersela cobre (2 mg) y de zinc (15
mg), generalmente asociados en el mismo prep&rado

En cualquier caso, a pesar de la importancia quisteeun estado deficiente
de zinc y su posible alta prevalencia, no disporgeatm de un indicador clinico que
evallie de forma exacta el estado de este nutrents individud®. Los indices de
laboratorio mas utilizados suelen ser las conceiotias plasmaticas o séricas de
dicho elemento, pero estos valores resultan muyevables a la fisiologica
hemodilucién que acontece durante el embafazédemas, esta hemodilucion
secundaria a la expansion plasmatica, es variableands mujeres a otras. Otros
factores que modifican a la baja las concentrasigriasmaticas de zinc son las
infecciones, el ejercicio fisico vigoroso y la iste Por ultimo, ciertos factores
asociados al procesamiento de la propia muestrdbiéampueden modificar el
resultado final de la determinacion (condiciones mdrigeracion y tiempo
transcurrido entre la extraccién sanguinea y larseon del plasma y las célufds)
Aun asi, y dado que no existen por el momento otrdisadores mas confiables ni
accesibles, el estudio del comportamiento de gsc@metros sigue siendo de vital
importancia en la valoracion del adecuado estatticional de la gestante.

Por otra parte, debemos tener en cuenta que, ajgaldepropia concentracion
plasmatica materna de zinc, existen otras variaflies modifican el trasiego
materno-fetal de zinc:

1.- Tabaco (reduce el transporte de zinc desde darenal feto por
atrapamiento placentario del oligoelemento. Pradrabhte el cadmio del tabaco
quele el zinc o induzca la sintesis de metalotitméisular materna, que reduce la
disponibilidad fetal del mismo). También es conocel efecto del tabaco como
estimulo para la sintesis dgmacroglobulina, proteina ligadora de diversas eagim
e iones como zinc y niquét.

2.- Alcohol (su consumo crénico aumenta la excrecenal de zinc a la vez
gue disminuye tanto su absorcion intestinal comtvagisporte placentario.Ademas
se comporta como un potente teratdgeno, sobreagidn actiua sinérgicamente el
déficit de zinc§®*3%>

3.- Estrés agudo materno (las reacciones de faggaadesencadenadas por
farmacos u otros estimulos, condicionan un aumemia sintesis de metalotioneina,
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ligadora de cobre y zinc). Entre los farmacos capate condicionar tal respuesta
destacan la 6-mercaptopurina, el acido valproitayetano, elki-heredin, y ciertas
citoquinas como el factor de necrosis tumosdi’. Ninguna de las gestantes
estudiadas en la serie estuvo expuesta a estas@ast

Aproximadamente el 70% del aporte dietético de zfagcluidos los
suplementos) es de origen animal, pero existe gvanabilidad en su
biodisponibilidad, dependiendo del tipo de aliméfftd_as fuentes animales tienen
un mayor “rendimiento biolégico” que las vegetaldegumbres y cereales),
probablemente por el alto contenido de estas (tiendfibra y fitatos”®

Finalmente, y en lo relativo a la suplementacion zioc, varios trabajos han
encontrado una mejoria en los niveles plasméatiaogéo maternos como fetales) del
referido oligoelemento, pero el beneficio cliniamekta terapia ain no ha podido ser
completamente establecido, como ocurre por ejempl@a relacidon suplementos de
folato-prevencién de defectos del tubo netifaPor ello, no se recomienda su uso
extensivé®,

En relacidon con el tema que nos ocupa, seriesntesiehan invocado un
importante beneficio clinico en términos de reddicale riesgo de aborto cuando se
suplementa con zinc a mujeres embarazadas. Enstadm este fendmeno podria
residir un efecto inmunomodulador favorable parenahtenimiento de la gestacion
y mediado por el zinc. Aun asi, todavia no se dispde datos suficientes para
recomendar esta terapia, en tanto que se desclandaosificacion minima necesaria
para conseguir el efecto, del mismo modo que seate informacidn acerca de los
posibles efectos secundarios asociados a su effipteo

Si existen en cambio referencias bibliograficas ouestran los beneficios
clinicos de la suplementacion con zinc a gestadedgitarias, en términos de
prevencion de prematuridad, hipermadurez, muertingial y desprendimiento
placentarid®.

En cuanto al cobre, existe una clara interrelacenire sus niveles
plasmaticos y los de estrogenos, de modo que ékbo®s promueven un aumento
de la cupremia. Asi, a igualdad de peso, la mupsprde mayores cantidades de
cobre que el varén, incluso si su ingesta dietédsamenor. Este aumento de
absorcion es aun mas marcado durante el embaraem yonsumidoras de
contraceptivos hormonafé§

Como consecuencia de este aumento en la absorei@olae se producira
una elevacion tanto en la cupremia como en los lesveplasmaticos de
ceruloplasmina, que llegaran a triplicarse enrgllfde la gestacion, en relacion a los
valores que presenta una mujer no embarazada. @arabiproducira una aumento
en el deposito tisular de cobre, que sera libermdindo el desarrollo fetal lo
requierd®* De otro lado, existen factores fisiopatolégicos mbientales que
disminuyen aun mas los niveles séricos de cobeciejo fisico, infecciones,
procesos inflamatorios, Diabetes Mellitus, hipestén arterial, consumo de
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suplementos de zinc, dietas ricas en fructosa ghgimemente, la administracion
crénica de suplementos de vitamind'C

Las modificaciones descritas en cuanto a los réveégicos de zinc y cobre
no parecen depender de la edad de la embaradzada

Durante el embarazo se produce un aumento en ameol plasmatico
materno. Dicha hemodilucion reduce la concentraadi@n albamina, principal
proteina transportadora del zinc en plasma, lo eualu vez puede explicar la
disminucién observada en las concentraciones sédieazinc durante el embarazo.
Sin embargo, este descenso en la albumina sol@axyarcialmente la disminucion
de zincemia que experimenta la embarazada (un 1&%lad variabilidad,
aproximadament&y’.

Entre el resto de factores que pudieran interveaia provocar cambios en
las concentraciones séricas de zinc durante la@éstse pueden incluir:

1) El incremento de los niveles de estrogenos criep®duce en el
embarazd™

2) La redistribucion de zinc plasmatico hacia ld$bglos rojos por
incremento de la anhidrasa carbénica eritocitariaima que contiene zifié

3) La suplementacién con hierro, calcio y fofatg>®3?°

4) La transferencia de nutrientes entre madreojfet

5) El verdadero deterioro en el estado del zimysgario a una ingesta diaria
insuficiente.

Los procesos infecciosos, por otra parte, tambiéamiduyen las
concentraciones séricas de zinc, al provocar udsstribucion de éste desde el
plasma hacia otros tejidos en respuesta a un lietigato metab6lict’”.

En estudios animales, basados en la fuerte asdciagistente entre pérdida
fetal e hipozincemia e hipercupremia, la suplen@atacon zinc y metionina ha
demostrado disminuir las tasas de pérdida fetdlcif@instancia, no confirmada aln
en humanos, hace suponer un importante papelidéidemacion y la nutricion en la
génesis del aborto espontafréo

Finalmente, y en relacion con los factores asosiadl@borto espontaneo, en
la muestra analizada pudo encontrarse una mayocentacion media de
homocisteina entre aquellas pacientes que aboytagpecto de sus controles libres
de complicacion. Como ocurridé con cobre, zinc y 163, diferencias encontradas
entre ambos grupos no vinieron condicionadas pdipelclinico de aborto ni por
diferencias en el IMC o los niveles de TSH, T3y T4
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Existe una gran diversidad de trabajos de investigaque muestran el grado
de asociacion entre la hiperhomocisteinemia y diodaascular. El infarto
placentario, el desprendimiento prematuro de lagpita normoinserta, la pérdida
gestacional recurrente y la preeclampsia son trastoespecificos del embarazo
cuyo sustrato etioldgico asienta en distorsiondésedbo vascular placentario. En el
desarrollo de estas “enfermedades placentariakaseamplicado diversos procesos
carenciales (como son el déficit de folatos y vitemB12) y algunas alteraciones
enziméaticas en la via metabdlica de la metioninadasteina.

Existe un acuerdo general, derivado de diversasdest observacionales,
para considerar la hiperhomocisteinemia, el dééaitfolatos y la homozigosidad
para la variante termolébil de la enzima metileateétirofolatoreductasa (MTHFR)
como factores de riesgo para el desarrollo de ewf@ades mediadas por la placenta.
Para el déficit de vitamina Blésta relacion no esta tan bien establecida, si bien
conviene no olvidar que estas asociaciones provi€leeestudios no prospectivos,
donde en gran numero de ocasiones no existe unadie@pareamiento entre casos
y controles ademas de existir la posibilidad dgeessociados a las modificaciones
que el propio embarazo produce en las determinesianaliticas®.

La placenta humana es a la vez fuente de saluteyneedad para la madre y
su embrion en desarrollo. Su vascularizacién gt@ato su funcidén) puede alterarse
como resultado de diversos factores, genéticogiyiados. Entre ellos, destacan los
factores medioambientales, particularmente los moisninfecciosos y nutricionales,
si bien es poco factible considerar la enfermedascwar placentaria como un
proceso unicausal.

Algunos eventos placentarios “directos” como ehiitd o el abruptio y otros
“indirectos” como la preeclampsia o la pérdida geisinal repetida parecen derivar
de estados deficitarios en vitamina BA@ folatos o de otros defectos dentro de la
via metabdlica de la metionina-homocisteina. En ewasion sistematica sobre
aborto recurrente y espontaneo en relacion coatd®| vitamina B12 , homocisteina
y genotipo de MTHFR, Ray y LasKif! encontraron un riesgo moderado de pérdida
gestacional en presencia de déficit de folatos gvidente aumento de riesgo para
aborto recurrente en los homocigotos para la viari@mmolabil de MTHFR. El resto
de asociaciones no mostraron significacion esiadjsal comprender la unidad el
intervalo de confianza.

En el aflo 2000 un metaanalisis de Nelen y colaleoeadencontrd una clara
asociacion entre hiperhomocisteinemia (niveles dmdtisteina superiores a 15
micromoles/litro) y pérdida gestacional precoz, ssderando a aquella como un
factor de riesgo para el final efecto de la perdggstacional temprana. Esta
circunstancia fue muy poco frecuente en nuestie'der

El mecanismo ultimo a través del cual la hiperhastememia materna
induce patologia placentaria no es del todo comodidisten datos que apoyan una
evidente disfuncion endotelial ante la existen@anitveles plasmaticos elevados de
homocistein®. También es conocido por estudios in vivo e irrovigue la
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homocisteina induce la agregacion plaquetaria yivactios procesos de
coagulacion™.

La disfuncién endotelial asociada a la hiperhometismia seguramente
esté mediada por mecanismos oxidativos, ya que ul@-axidacion de la
homocisteina, facilitada por su grupo sulfihidrigggenera homocisteina tiolactona y
radicales libres (superoxido, peroxido de hidr@geradical hidroxilo, y radical
anién superoxiddf®. Ademas, la exposicion endotelial a altos nivelds
homocisteina a largo plazo disminuye la produccdéroxido nitrico, una sustancia
capaz de detoxificar a la propia homocisteina pedionde nitrosacion y formacién
de S-nitroso-homocisteina (lo que inhibe la formade peréxido de hidrogertd)

Por otra parte, existen datos que confirman la adad de la homocisteina para
alterar las funciones antitrombéticas del endot&iis*

Tampoco puede descartarse un efecto embriotoxicectdi de la propia
hiperhomocisteinemt&’.

En relacion con el embarazo en sus fases iniciagsten datos que
confirman una relaciéon inversamente proporciondteerl diametro de los vasos
coriales y los niveles plasmaticos maternos de lestedna en aquellas mujeres con
aborto temprano recurrente inexpliciio Ademas, es bien conocido que la
microvasculopatia placentaria puede ser secuntiaria a un defecto materno en el
eje folato-homocisteina-MTHFR como a un trastorrap placentario de dicha via
metabolica, que puede incluso encontrarse enmastdtaon niveles maternos
normales tanto de folato como de vitamina BA2in asi, no debemos desechar la
hipotesis que considera el nivel de homocisteinema&erna como medida de
expresion del efecto tisular que ejercen torsoofast de riesgo, como el tabaco,
sobre la enfermedad placentatfaDe hecho, el consumo de tabaco eleva los niveles
plasmaticos de homocisteina, como confirmaron I@bajos de Nygard y
colaboradoréeé?®.

Cabe también, finalmente, la posibilidad de qustarifactores de confusion
que condicionen las diferencias en las determinasiale homocisteina entre grupos.

El metabolismo de la homocisteina depende de laeotraciones de
metionina, de las enzimas involucradas en cadanéi@bdlica, de sus cofactores
(vitaminas B6 y B12) y del folato (para la proddctide tetrahidrofolato). Los
suplementos de acido folico, por su parte, soles combinacién con vitamina B6 y
B12 disminuyen la concentracién de homocisteingagre. En base a esto se ha
planteado la hipotesis de que dicha terapia pysalear los efectos deletéreos de la
hiperhomocisteinemia en la patologia vascularj@darmente aterotrombatica, pero
no existe un consenso acerca de la verdaderaadtitld estos suplementos, ni en los
niveles minimos de homocisteina necesarios parairiratamiento.

En la serie estudiada no se encontraron diferenestadisticamente

significativas en las concentraciones sanguineaateocisteina entre aquellas
mujeres (controles y abortadoras) que toman supltEregregestacionales de acido
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félico y las que no lo hacen, si bien la concembraanedia de homocisteina en
mujeres tratadas fue menor que en las no tratadasbos grupos. No ocurrié igual
con el subgrupo de mujeres que comenzaron la &ge@m acido folico una vez
conocido el embarazo. En ellas la concentracionianel® homocisteina fue
igualmente menor, respecto de las mujeres queailbiemn suplementacion, tanto
en abortadoras como en controles. Aun asi el cintide hipétesis para muestras
independientes no encontrd significacion en el grdg los casos (p=0,083), aunque
si en los controles (p=0,000). Estos resultadogigodsugerir un escaso papel
terapéutico para los suplementos de folatos eip&tiomocisteinemia del aborto, si
bien el disefio del estudio no permite asumir &ugbilidad de esta hipoétesis sin
objeciones: las mujeres no fueron seleccionadasem al criterio de suplementacion
con acido félico, comenzaron a emplear la terapinsaedad gestacional variable (de
modo que el nivel de homocisteina inicial que &itfo haria decrecer era también
diferente), como también era variable el tiempoegposicion al suplemento (en
funcién del momento en el cual se comenzé la targaiel momento en el cual se
diagnostico el aborto).

En relacién al posible efecto modificador que ehstomo de vitamina B
pudiera ejercer sobre la homocisteinemia, el béaoaro de sujetos expuestos en la
muestra estudiada (n=7) hace poco probable queésitie un factor relevante en
misma. Este pequefio tamafio muestral, por otra,pahni@ce poco valorable la
inferencia extraida del analisis estadistico dedatos recogidos, por lo que se
prescindié del mismo.

Tampoco se encontraron diferencias intragrupo® ejuellas pacientes que
padecieron fiebre y las que no, ni entre fumadgra® fumadoras. Ni se aprecio
interrelacion entre los niveles de glucemia y hastememia. Dicho hallazgo hace
suponer que el mecanismo mediante el cual el exdeggucemia se asocia con el
aborto es independiente de la homocisteina. Emuigalcaso, y en relacién con el
primer factor referido, la interpretacion de estesultados debe ser cuidadosa, por
cuanto que sélo una pequefia proporcion de las esugstudiadas (6 abortadoras y 9
controles) padecieron fiebre durante el embarazo.

Se necesitan, por tanto, estudios clinicos apropigdie comprueben a largo
plazo la verdadera utilidad de los suplementos gatagionales y prenatales de
folatos, su efecto en las diversas patologias adasiy su eficacia en la reduccion de
eventos desfavorables. El inconveniente princip@ supone este planteamiento es
gue se requiere de varios aflos para mostrar rdssltncluyentes. Mientras tanto,
varios autores han respaldado el incremento emgkstion de estos suplementos,
dado que podria tener un efecto favorable en laepmon de la enfermedad
cardiovasculdr®.

Otros factores cuya presencia en las mujeres eskaslipodria modificar las
concentraciones sanguineas de homocisteina soohodlctabaco, consumo de
farmacos hipolipemiantes y diuréticos, hipotirold@as y suplementacion con
vitamina C y hierro. En la muestra estudiada noeseontraron diferencias
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estadisticamente significativas en cuanto a lascerdraciones plasmaticas de
homocisteina entre abstemias y consumidoras ddénalcai entre fumadoras y
mujeres sin dicho habito.

En cuanto al papel del hipotiroidismo en la hipenboisteinemia, no se
encontré diferencia en la concentracibn de homeiciat entre pacientes con
determinaciones de TSH mayores o iguales a 5 matades/ml y mujeres con
determinaciones de TSH bajo dicho umbral.

Las tasas de exposicion a dichos suplementos vitemsiy minerales fueron
bajas, o que hace poco valorable la inferencieaéda desde los datos recogidos. En
los controles expuestos a hierro y vitaminas B §da homocisteinemia fue
significativamente menor que en los no expuesta8,(}32), circunstancia que no se
produjo e abortadoras. No hubo ninguna pacienteestp a hipolipemiantes y solo
una paciente abortadora manifesté haber utilizadcéticos durante el embarazo.
Esta escasa muestra hace inviable cualquier aniifsrencial.

Finalmente, y en relacion con el papel perniciasdachiperhomocisteinemia
en el embarazo, debemos recordar que existen estudlivivo e in vitro que
demuestran que la homocisteina induce la agregaoidquetaria y activa los
procesos de coagulacion. Este mecanismo tromb@ixbia ser la base de la
disfuncion corio-placentaria responsable del aboBmbre esta misma disfuncién
vascular asienta el mecanismo fisiopatologico derta de causa autoinmune,
caracterizado por la presencia de autoanticuerptsaediolipina y anticoagulante
lGpico. Hiperhomocisteinemia y autoinmunidad soridexles clinico-etiologicas
independientes. Para poder determinar si existeintearelacion entre ambas se
planted determinar si existe correlacion entre dascentraciones sanguineas de
homocisteina y las de anticuerpos anticardiolifigaM e 1gG), tanto en abortadoras
como en controles. No se encontré correlacion ehtteas variables en ninguno de
los grupos, si bien el valor de la “p” mostré temdda a la significacion entre las
abortadoras, para la correlacion homocisteina-amimipina Ig G. La baja
frecuencia de pacientes con positividad para esttisuerpos podria justificar esta
situacion, a la vez que hace concebir la titulacdéranticuerpos como una variable
con cierto interés cuantitativo, mas que cualitgtsomo ocurre con la homocisteina.

Persisten pues, amplias lagunas en nuestro corestomactual sobre el papel
de la homocisteina en la patologia gestacional rikpete de la placenta. Al
deficiente disefio metodologico de buena parte dedies realizados hasta el
momento sobre el tema, debemos afiadir la auserciandnivel de referencia
definido a partir del cual interpretar como pataddg los valores obtenidos tras una
determinacion materna de homocisteina. Tampoceteexisclaro conocimiento de la
evolucion que la homocisteina presenta a lo lagjoethbarazo, del mismo modo
gue no se ha alcanzado un consenso acerca dedipni@m&o mas apropiado para
valorar el estado materno de homaocisteina, sidieste cierto acuerdo en considerar
como técnica de referencia la determinacion plasmée homocisteina materna en
ayuna$®®.
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12.- En la muestra estudiada existe una alta prevalelec@isfuncion y
autoinmunidad antitiroidea.

284 as tasas de consanguinidad entre los miembroa garkja fueron
superiores en la muestra estudiada, respecto deofagnicadas en la
bibliografia consultada.

32.- La exposicion a dosis excesivas de tabaco y @fgresenta en
nuestro estudio con una prevalencia superior aetogida en la
bibliografia consultada.

43.- El sobrepeso y la obesidad constituyen trastornag pnevalentes
entre las pacientes de la muestra estudiada quensaljorto.

52.- Aunque la planificacion del embarazo fue un heckouente entre
las pacientes abortadoras, la profilaxis prenatpérgconcepcional con
yodo y folatos debe ser considerada como deficiente

62.- Las concentraciones sanguineas de T3 y cobre fueeoores entre
las abortadoras que en los controles, contrariareefd que ocurrio con
la zincemia y la homocisteinemia, que fueron sigaifvamente
mayores en las abortadoras respecto de los cantrole

72.- Parece existir, tanto en abortadoras como en desfraun
mecanismo de autorregulacién entre zinc y cobrenddo que cuanto
mayores son los niveles de uno, menores son |asael

82.- En la serie estudiada no se encontraron diferemsiaslisticamente
significativas en las concentraciones sanguineasod®cisteina entre
aquellas mujeres (controles y abortadoras) queaarmmsuplementos
pregestacionales de &cido folico y las que no &efon. No ocurrié
igual con el subgrupo de mujeres que comenzarterdgia con folatos
una vez conocido el embarazo.

9a.- La existencia de asociacion entre un determinddote y una

variable no implica causalidad de ésta sobre adgglimprescindible,

por tanto, continuar con la investigacion inicigtiaa poder definir el
papel de las variables estudiadas en la etiologlialabrto espontaneo,
asi como el papel terapéutico que su correccioorsup
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ANEXO |: HOJA INFORMATIVA DE CONSENTIMIENTO

HOJA INFORMATIVA-DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO

Estimada paciente:

En los Ultimos afios la tasa de abortos espeatien Jaén se ha venido incrementando progresit@nior
este motivo se ha planteado la necesidad de realizandlisis de la poblacion de embarazadas geolancia,
con el fin de tratar de determinar si existen agtaracteristicas que pudieran justificar esdeteria.

El estudio para el cual solicitamos su pasticion ha sido autorizado por el Comité de Eticéneastigacion
del Complejo Hospitalario de Jaén y consiste ervéduacion de diversas variables asociadas o posdnie
asociadas a la presentacion de aborto. Estos pmodmson determinados a través de tres elementws: u
ecografia convencional, la realizacion de una fecalsanguinea y la cumplimentacién de un cuediiorgor
parte de uno de los investigadores, quien le @dlizliversas preguntas relacionadas con su histariica,
embarazo y habitos. Todos estos elementos pemmitegisar ciertos aspectos en posible relacion &on
pronostico de su embarazo.

En relacién a la analitica referida, le sendsada en el mismo hospital si Vd esta ingresadaaSo de no ser
asi, se le proporcionara una peticién de analisis\M. se realizara cuando le sea indicado, préstanidado a
que deberé ser realizada en ayunas (desde al fidraras antes a la extraccion). Este andalisisdependiente
de las determinaciones que se realizan en el domatnitual del embarazo, el cual no se vera enlatiso
modificado.

Si en su analitica se encontrara algunaaalitam, ésta le seria inmediatamente comunicadaamiedil
numero de teléfono que Vd. Nos proporciona.

Su participacion es completamente voluntarenyninglin caso sus datos personales seran resgkidodo
garantizada la confidencialidad de los mismos, seggiablece la Ley de Proteccion del Secreto Esizali Si
Vd. no desea participar no existira constanciaatleitcunstancia en ningin documento del hospitédmpoco
se modificara la actitud médica a seguir en su,c@isndo su participacion sustituida por la de paeiente. No
obstante, si decidiera colaborar le solicitamos rsponda a las cuestiones planteadas con la meng@ridad
posible y que declare su identidad, con el fin de kps investigadores puedan revisar ciertos eleyaate su
analitica o historia clinica que pudieran teneerié no solo para la investigacion sino para spigalud y el
futuro de su actual o préximos embarazos.

Si después de leer esta nota tuviera alguda, donsulte a la persona que se la proporciond.
Agradecemos muy sinceramente su colaboracion.

Mediante la firma del presente consentimiefaopaciente con nimero de identificacién abajaciub
manifiesta:

1.- He leido la hoja de informacién que sehaentregado.

2.- He podido hacer cuantas preguntas healarednvenientes sobre el estudio, recibiendo sutiei
informacién del mismo.

Por todo lo cual, voluntaria y libremente doiyconformidad para participar en el estudio prepaieen Jaén a
...... de...........de ........

Firma de la paciente

ESPACIO PARA ETIQUETA IDENTIFICATIVA
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ANEXO I1: HOJA-CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

HOJA CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

0.- Namero de observacion: L1 1[]

1.- Edad de la pareja: LI afios. Sefalar el intervalo de edad a que
pertenece:

10 12-19 anos
o0 20-24 anos
30 25-29 afios
40 30-34 afios
s0 35-39 afos
s0 40-44 anos
70 45 0 mas afos

2.- Edad de la paciente: L1 afios. Sefialar el intervalo de edad a que
pertenece:

10 12-19 anos
o0 20-24 anos
30 25-29 afios
40 30-34 afios
s0 35-39 afos
s0 40-44 anos
70 45 0 mas afos

3.- Estado civil:

10Soltera con pareja estable.
o0Soltera sin pareja estable.
soCasada.

4s0Viuda con pareja estable.
saoViuda sin pareja estable.

4.- Municipio:
10 Jaén capital
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ANEXO I1: HOJA-CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

o0 Resto de la provincia (indicar
MUNICIPIO) ... e v e e

5.- Nivel cultural:

10 Estudios basicos
-0 Estudios medios
30 Estudios superiores

B.- PrOfeSION: ...
7.- Exposicion (de cualquier intensidad) a téxicos en el medio de trabajo:

1oDisolventes organicos.
»0Radiaciones ionizantes.
30Ambos

400tros toéxicos.
soNinguno.

Si la respuesta es si, calcular el grado de exposicion en rads / horas
de exposicidon y tipo de sustancia y
EXPOSICION ...ttt

8.- Talla en centimetros: L1

9.- Peso en kilogramos: L1101, L1C10]

10.- Sefnalar de entre las siguientes las enfermedades padecidas a lo largo
de la vida:

oo Ninguna.

10 Hipertiroidismo.

o0 Hipotiroidismo.

30 Diabetes.

40 Insuficiencia del cuerpo Ilteo.
s0 Hiperhomocisteinemia.

s0 Enfermedades autoinmunes.

11.- Intervencion quirdrgica durante la actual gestacion:
10 No.
20 Si. Indicar
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12.- Cirugia uterina previa:

oo No.

10 Conizacion.

o0 Extirpacion de tabique uterino.

30 Extirpacion de septo uterino.

40 Extirpacion de pdlipo endometrial.

50 Extirpacion de pdlipo endocervical.

s0 Extirpacion de mioma.

70 Reseccion endometrial.

g0 Extirpacion de adherencias intrauterinas (incluido Sindrome de
Asherman).

13.- Férmula menstrual:
o0 Normal.
10 Anormal. Indicar

14.- NUmero de embarazos anteriores:

od 0.
10 1.
20 2.
30 3.
40 4,
50 5.
60 6 0 mas.

15.- Numero de partos:

od 0.
10 1.
200 2.
30 3.
40 4,
50 5.
60 6 0 mas.

16.- NUumero de partos prematuros:

od 0.
10 1.
20 2.
30 3.
40 4,
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505 0 mas.
17.- Antecedentes de embarazo ectopico o molar:

oo No.

18.- Antecedentes de aborto:
oo No.
10 Si.

19.- Numero de abortos previos:

od 0.
10 1.
200 2.
30 3.
40 4,
50 5 0 mas.

20.- Numero de abortos que fueron IVE (interrupcion voluntaria):

od 0.
10 1.
200 2.
30 3.
40 4,
50 5 0 mas.

21.- Edad gestacional a la que se produjo su 1°" aborto espontaneo (en

semanas):1[]

22.- Edad gestacional a la que se produjo su 2° aborto espontaneo (en

semanas): ][]

23.- Edad gestacional a la que se produjo su 3% aborto espontaneo (en

semanas): ][]

24.- Edad gestacional a la que se produjo su 4° aborto espontaneo (en

semanas): ][]
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25.- Edad gestacional a la que se produjo su 5° aborto espontaneo (en
semanas): 1]

26.- En caso de haberse sometido a una interrupcion voluntaria de
embarazo, ¢estuvo motivada por alguna anomalia fetal?:

oo No.
10 Si. Indicar el nimero de IVEs motivadas por tal circunstancia [

27.- Indicar el tipo de anomalia (para respuesta afirmativa en apartado 26)

28.- Consanguinidad entre los miembros de la pareja:

oo No.
10 Si.

29.- Modo por el que se consigui6 el embarazo:
10 Espontaneamente.
o0 Por técnicas de reproduccion asistida.

30.- Si el embarazo fue conseguido por técnicas de reproduccion asistida,
indicar el tipo:

10 Induccién de ovulacién con pastillas de clomifeno.

20 Induccidn de ovulacidn con inyectables de gonadotropinas y HCG.
30 Inseminacion artificial.

40 Fecundacion in Vitro.

50 ICSI.

31.- Planificaciéon del embarazo actual:

oo No.
10 Si.

32.- Uso de suplementos de yodo pregestacionales:

oo No.
1d SI,

33.- Uso de suplementos de &cido folico pregestacionales:
oo No.

10 Si.
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34.- Uso de métodos anticonceptivos de cualquier tipo a lo largo de la vida:

oo No.
10 Si.

35.- En caso de haber usado alguno, indicar el tipo y nUmero de meses que
lo utilizo:

10 DIU OO0 meses.

20 Anillo vaginal [ meses.

30 Parche anticonceptivo 111 meses.
40 Pildoras anticonceptivas 111 meses.
so Implantes anticonceptivos 111 meses.
e0 Preservativo masculino  [JLIL] meses.
70 Preservativo femenino  [ILJ[] meses.
g0 Esponjas vaginales [ meses.

oo Capuchén cervical [ILIL meses.

100 Espermicidas 110 meses.

110 “Marcha atras” 1L meses.

120 Métodos naturales (Ogino-sintotérmico) [1L1[] meses.

36.- Utilizacién de método anticonceptivo en el momento de quedar
embarazada:

oo No.
1d SI,

37.- En caso de haber quedado embarazada por fallo de algiin método
anticonceptivo, indicar cual fue:

10 DIU.

20 Anillo vaginal.

30 Parche anticonceptivo.

40 Pildoras anticonceptivas.
s0 Implantes anticonceptivos.
0 Preservativo masculino.
70 Preservativo femenino.
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g0 Esponjas vaginales.

o0 Capuchdn cervical.

100 Espermicidas.

110 “Marcha atras”.

120 Métodos naturales (Ogino-sintotérmico).

38.- Fecha de ultima regla (dia-mes-afio): [0 OO OOCOO

39.- Necesidad de atencién médica durante el actual embarazo,
exceptuando la misma atencidn que condujo al diagndstico y tratamiento del
aborto:

oo No.
10 Si.

40.- En caso de haber recibido asistencia médica durante el actual
embarazo, indicar los motivos por los cuales la precis6 (sefialar varios si es
preciso):

10 Sangrado vaginal.

-0 Dolor abdominal.

30 Infecciones (a cualquier nivel).
40 Trastornos digestivos.

s0 Trastornos respiratorios.

60 Trastornos cardiocirculatorios.
70 Trastornos musculo-articulares.
g0 Trastornos urinarios.

o0 Trastornos neurolégicos.

100 Otros.

[T [ o=

41.- Ingreso hospitalario durante el actual embarazo (exceptuando el ingreso
debido al diagnéstico de aborto):

oo No.
10 Si.

42.- En caso de haber requerido ingreso por un motivo distinto al diagndéstico
de aborto, indicar los motivos ( sefialar varios si es preciso):

10 Sangrado vaginal.
20 Dolor abdominal.
30 Infecciones (a cualquier nivel).
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40 Trastornos digestivos.

s0 Trastornos respiratorios.

60 Trastornos cardiocirculatorios.

70 Trastornos musculo-articulares.

g0 Trastornos urinarios.

o0 Trastornos neurolégicos.

100 Otros.

[T [To =

43.- Existencia de amenaza de aborto en la actual gestacion:

oo No.
10 Si.

44 .- En caso de haber sufrido amenaza de aborto, ¢ fue tratada con
farmacos?:

oo No.
10 Si.

45 .- Si la amenaza de aborto fue tratada con farmacos, ¢ cuales se
emplearon?:

10 Progesterona.

o0 Benzodiacepinas.

30 No recuerda.

7T 0 11 (01

46.- Presencia de dolor cuando fue diagnosticado el aborto:

oo No.
10 Si.

47 .- Presencia de sangrado cuando fue diagnosticado el aborto:

oo No.
1d SI,

48.- Meses que han transcurrido entre la actual gestacion y la anterior:
.

49.- Sometimiento a técnicas invasivas de diagndstico prenatal:
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oo No.
10 Si.  La fecha se consultara en historia clinica O OO
OOand

50.- Sefalar, de entre las siguientes, las enfermedades padecidas durante la
actual gestacion (sefialar varias si es preciso):

o0 Ninguna.

10 Hipertiroidismo.

o0 Hipotiroidismo.

30 Diabetes.

40 Insuficiencia del cuerpo Ilteo.

s0 Hiperhomocisteinemia.

s0 Enfermedades autoinmunes. Indicar cual..................coeeeeneen.
70 Infecciones (a cualquier nivel).

g0 Hipertension arterial.

90 Otras. INAICAr. ...t e e

51.- Existencia de fiebre termometrada durante la actual gestacion:

oo No.
1d SI,

52.- Sefalar de entre las siguientes las enfermedades que padezca (sefnalar
varias si es preciso):

o0 Ninguna.

10 Hipertiroidismo.

o0 Hipotiroidismo.

30 Diabetes.

40 Insuficiencia del cuerpo Ilteo.

s0 Hiperhomocisteinemia.

s0 Enfermedades autoinmunes. Indicar cual.................ccooeeeeneen.
70 Infecciones (a cualquier nivel).

g0 Hipertension arterial.

900 Otras. INAICAr. ... ...iiiiit i e e e

53.- Consumo habitual de medicamentos, incluidos laxantes, adelgazantes,
anticonceptivos y suplementos alimenticios:

oo No.
10 Si.
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54.- Indicar qué tipo de farmaco consume habitualmente (al menos una dosis
por semana):

10 Paracetamol.

o0 Dipirona magnésica.
30 lbuprofeno.

40 Naproxeno.

s0 Lactulosa.

s0 Vitamina C.

70 Diazepam.

g0 Tetrazepam.

o0 Otro/s:

55.- Indicar todos los medicamentos que haya utilizado desde la penultima

regla:

10 Paracetamol.

o0 Dipirona magnésica.
30 lbuprofeno.

40 Naproxeno.

50 Lactulosa.

s0 Vitamina C.

70 Diazepam.

g0 Tetrazepam.

o0 Otro/s:

56.- Indicar qué medicamentos ha utilizado durante el embarazo:

10 Paracetamol. Con dosis total administrada de C1C1CCICE mag.

-0 Dipirona magnésica. Con dosis total administrada de L1L1C1CIC10]
mg.

30 lbuprofeno. Con dosis total administrada de L1110 mg.
40 Naproxeno. Con dosis total administrada de 11O C1E mg.
s0 Lactulosa. Con dosis total administrada de [L1L1C1CICIC] mg.

e0 Vitamina C. Con dosis total administrada de [I1L1CICICIC] mg.
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70 Diazepam. Con dosis total administrada de 1L CICICIC mg.
g0 Tetrazepam. Con dosis total administrada de LILICICICIC] mg.
o0 Acido félico. Con dosis total administrada de 1O OO0 mg.

100 Yoduro potésico. Con dosis total administrada de C1CIC1 LI
mg.

oo Otro/s:

57.- Para los farmacos del capitulo anterior el motivo de la prescripcion fue:

10 Hipertiroidismo.

o0 Hipotiroidismo.

30 Diabetes.

40 Insuficiencia del cuerpo luteo.

s0 Hiperhomocisteinemia.

s0 Enfermedades autoinmunes. Indicar cual................cooeevevennen.
70 Infecciones (a cualquier nivel).

g0 Hipertension arterial.

o0 Ansiedad.

100 Depresion.

110 Profilaxis durante el embarazo.

120 Oras. INAICAI. ... e e e e e e

58.- Para los farmacos del capitulo 56 el prescriptor fue:
10 Médico de cabecera.
o0 Matron.
30 Ginecélogo-obstetra.
40 Farmacéutico.
s0 Automedicacion.
59.- Consumo habitual de tabaco:

10 No.

o0 Si. Sefalar la cantidad de cigarrilos/dia L1L1.
60.- Consumo habitual de café:

10 No.
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-0 Si. Sefialar la cantidad en mililitros/dia IO .

61.- Consumo habitual de té:
10 No.

-0 Si. Sefialar la cantidad en mililitros/dia OO 1.

62.- Consumo habitual de bebidas con cola:
10 No.

-0 Si. Sefialar la cantidad en mililitros/dia OO 1.
63.- Consumo de alcohol:

10 No.
-0 Si, ocasionalmente.
30 Si, habitualmente.

64.- En caso de haber consumido alcohol durante el embarazo, indicar qué
tipo de bebida y la cantidad media que ha ingerida diariamente:

10 Cerveza. Cantidad estimada de L1110 mililitros/dia.
20 Vino. Cantidad estimada de LILI1L1L] mililitros/dia.

30 Champan. Cantidad estimada de L1L1CILC] mililitros/dia.
40 Vermouth. Cantidad estimada de LILIC1L] mililitros/dia.

sa Anises y destilados. Cantidad estimada de C1CIC1C mililitros/dia.

65.- Consumo de drogas durante el embarazo:

10 No.
o0 Si. Indique cudles y qué cantidad media al dia:

10 Cocaina. Cantidad estimada [1[] gramos/dia.

o0 Heroina. Cantidad estimada [1[] gramos/dia.

30 Hachis. Cantidad estimada 1] gramos/dia.

40 Marihuana. Cantidad estimada 1] gramos/dia.
s Anfetaminas. Cantidad estimada C1[] gramos/dia.

s LSD. Cantidad estimada 1] gramos/dia.
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70 Otras. Indicar tipo y
cantidad.........c.coevvviii i

66.- Nivel de glucemia: L1100 mg/dL.

67.- Nivel de TSH: [, pU/mL.

68.- Nivel de T3: [,00 pg/mL.

69.- Nivel de T,: J,000 ng/dL.

70.- Nivel de homocisteina: 1,11 pymol/L.

71.- Nivel de anticardiolipina IgM: L1101, C1E1 U/ml.

72.- Nivel de anticardiolipina I1gG: 1O, Lo U/ml.

73.- Anticoagulante lupico:

o0 Negativo.
10 Positivo. Indicar: débil moderado intenso.

74.- Nivel de antitiroglobulina: L1101, 101 Ul/ml.

75.- Nivel de anti-TPO/microsomales: L1010, 10T Ul/ml.

76.- Serologia LUES:

o0 Negativa.
10 Positiva.

77.- Nivel de cobre: L1101, 0 pg/dL.

78.- Nivel de zinc: OO, 00 pg/dL.
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OBSERVACIONES. . .. .. e e e
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Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Incluidos Excluidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Nivel de glucemia (mg/dl)
* ; 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
Grupo de estudio
Nivel de TSH (microU/ml)
% . 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
Grupo de estudio
Nivel de T3 (pg/ml) *
: 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
Grupo de estudio
Nivel de T4 (ng/dl) *
; 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
Grupo de estudio
Nivel de homocisteina
(micromol/l) * Grupo de 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
estudio
Nivel de anticardiolipina
IgM (U/ml) * Grupo de 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
estudio
Nivel de anticardiolipina
1gG (U/ml) * Grupo de 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
estudio
Nivel de antitiroglobulina
(Ul/ml) * Grupo de 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
estudio
Nivel de
anti-TPO/microsomales
* 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
(Ul/ml) * Grupo de
estudio
Nivel de cobre
(microgramos/dl) * Grupo 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
de estudio
Nivel de zinc
(microgramos/dl) * Grupo 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
de estudio
Cubos OLAP
% del Mediana Error tip. de Error tip. de
Grupo de estudio N Media Desv. tip. | totalde N | Mediana agrupada Minimo Méaximo Curtosis la_curtosis Asimetria_| la asimetria
Nivel de glucemia (mg/dl) _ Abortadoras 132 | 906212 | 1850336 49.8% | 88,0000 | 88,1111 61,00 | 21600 | 16475 419 2,993 211
Controles 133 | 88,0000 | 16,20092 50,2% | 850000 | 84,6923 46,00 | 171,00 9,585 417 2,522 210
Total 265 | 89,3057 | 17,40257 | 100,0% | 86,0000 | 85,8571 46,00 | 21600 | 13,995 298 2,811 150
Nivel de TSH (microU/ml) _ Abortadoras 132 | 20064 | 17329 298% | 16000 1,6000 04 1146 | 12634 419 3,009 211
Controles 133 | 34200 | 9,72446 50,2% | 16800 1,6800 04 80,00 | 57,917 417 7,529 210
Total 265 | 27204 | 7,02002 | 100,0% |  1,6500 1,6550 04 80,00 | 110,878 298 | 10238 150
Nivel de T3 (pg/ml) ‘Abortadoras 132 | 28195 37456 298% | 28000 2,7992 1,90 3,80 -039 419 081 211
Controles 133 | 29540 36130 50,2% |  3,0000 2,9583 2,30 4,00 -419 417 181 210
Total 265 | 28870 37339 | 100,0% |  2,8900 2,8910 1,90 4,00 -187 298 103 150
Nivel de T4 (ng/di) Abortadoras 132 8261 18180 29,8% 8000 8041 .00 190 | 11,204 419 1,043 211
Controles 133 7697 37674 50,2% 7000 7315 40 417 | 59,324 417 7,212 210
Total 265 7978 20692 | 100,0% ,8000 7935 ,00 417 | 74274 208 7,251 150
Nivel de homocisteina Abortadoras 132 | 70092 | 244086 498% | 65200 65320 2,81 20,00 6,156 419 1,924 211
(micromol/l) Controles 133 6,4850 | 1,66723 50,2% 6,4000 6,3857 70 10,40 1,108 417 -,065 210
Total 265 | 67909 | 2,10733 | 1000% |  6,5000 6,4829 .70 20,00 6,829 208 1,613 150
Nivel de anticardiolipina _ Abortadoras 132 | 31818 | 212484 298% | 25000 255025 .00 13,00 4,449 419 1,853 211
IgM (U/ml) Controles 133 3,0166 | 2,08052 50,2% 2,4500 2,4500 .50 13,68 5,406 417 1,889 ,210
Total 265 | 30089 | 210036 | 100,0% | 25000 2,4880 .00 13,68 4,788 298 1,858 150
Nivel de anticardiolipina  Abortadoras 132 | 40036 | 415423 498% | 2,7000 2,6857 62 27,00 9,656 419 2,856 211
1gG (U/ml) Controles 133 4,3985 | 4,98966 50,2% 2,5000 2,4950 52 32,10 13,294 417 3181 ,210
Total 265 | 42018 | 458813 | 100,0% |  2,6000 2,5850 52 3210 | 12482 298 3,008 150
Nivel de antitiroglobulina _ Abortadoras 132 | 319756 | 84,74832 298% | 130000 | 13,2514 00 | 89300 | 82578 419 8,376 211
(UVmi) Controles 133 | 34,8920 | 79,23895 50,2% | 150500 | 15,0500 00 | 48000 | 22724 417 4,721 210
Total 265 | 33,4393 | 81,88695 | 100,0% | 13,8100 | 13,8100 00 | 89300 | 55488 298 6,601 150
Nivel de Abortadoras 132 | 26,8497 | 89,09691 298% | 56000 5,5900 10 | 64860 | 26,881 419 5,044 211
anti-TPO/microsomales  Controles 133 | 236475 | 69,37618 50,2% | 7,130 7,1300 00 | 49610 | 32591 417 5,448 210
(Uimi Total 265 | 252425 | 79,67535 | 100,0% |  6,3000 6,3000 00 | 64860 | 29,836 298 5,273 150
Nivel de cobre Abortadoras 132 | 134,1061 | 33,69560 49,8% | 128,0000 | 128,0000 1300 | 241,00 2,350 419 786 211
(microgramos/di) Controles 133 | 174,9895 | 44,76651 50,2% | 168,0000 | 168,0000 85,00 281,00 -,239 417 446 ,210
Total 265 | 154,6249 | 44,55172 | 100,0% | 147,0000 | 147,0000 1300 | 281,00 402 208 694 150
Nivel de zinc Abortadoras 132 | 76,8485 | 2048514 49,8% | 78,000 | 78,0000 11,00 | 147,00 1,407 419 -392 211
(microgramos/dl) Controles 133 | 69,3759 | 21,66711 50,2% | 71,0000 71,0000 14,00 150,00 1,858 417 407 ,210
Total 265 | 73,0081 | 21,37698 | 100,0% | 74,0000 | 74,1250 11,00 | 150,00 1,251 298 012 ,150
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Prueba T

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Grupo de estudio N Media tip. la media
Nivel de glucemia (mg/dl) Abortadoras 132 90,6212 18,50336 1,61051
Controles 133 88,0000 16,20092 1,40480
Nivel de TSH (microU/ml) Abortadoras 132 2,0064 1,73296 ,15084
Controles 133 3,4290 9,72446 ,84322
Nivel de T3 (pg/ml) Abortadoras 132 2,8195 ,37456 ,03260
Controles 133 2,9540 ,36130 ,03133
Nivel de T4 (ng/dl) Abortadoras 132 ,8261 ,18180 ,01582
Controles 133 , 7697 37674 ,03267
Nivel de homocisteina Abortadoras 132 7,0992 2,44086 ,21245
(micromol/l) Controles 133 6,4850 1,66723 ,14457
Nivel de anticardiolipina Abortadoras 132 3,1818 2,12484 ,18494
IgM (U/ml) Controles 133 3,0166 2,08052 ,18040
Nivel de anticardiolipina Abortadoras 132 4,0036 4,15423 ,36158
19G (U/ml) Controles 133 4,3985 4,98966 43266
Nivel de antitiroglobulina  Abortadoras 132 31,9756 84,74832 7,37639
(Ul/ml) Controles 133 | 34,8920 79,23895 6,87089
Nivel de Abortadoras 132 26,8497 89,09691 7,75489
anti-TPO/microsomales  Controles 133 | 23,6475 69,37618 6,01568
Nivel de cobre Abortadoras 132 | 134,1061 33,69560 2,93283
(microgramos/dl) Controles 133 | 174,9895 44,76651 3,88175
Nivel de zinc Abortadoras 132 76,8485 20,48514 1,78300
(microgramos/dl) Controles 133 | 69,3759 21,66711 1,87878

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia

F Sig. t gl Sig. (bilateral de medias la diferencia Inferior Superior

Nivel de gluicemia (mo/) s:nzir;;s:;muggs 1,561 213 1,227 263 221 | 262121 213603 | -158469 | 682711
U;,Zﬁf::,;j;@f" 1227 | 257971 21| 262121 213710 | -158717 | 6,82960

Nivel de TSH (microll/mi) s:nzir;;s:;muggs 5,865 o016 | -1,655 263 099 | -1,42266 85965 | -3,11534 | 27002
U;,Zizh:sngj:gdo 1,661 | 140438 099 | -1,42266 85660 | -3,11616 | 27084

Nivelde T3 (po/m) s:nr;r;;s:gmuggs 079 779 | 2972 263 003 -13444 04521 | 22346 | -,04542
\';‘;i;zh;ni;j:gfo 2973 | 262501 003 -13444 04521 | -22347 | -04541

Nivel de T4 (ng/d) ?:ngi:;sr;muﬁgs 514 474 1,549 263 123 05636 03638 | -01528 | 12800
\';‘;i;zh;ni;j:gfo 1553 | 190,633 122 05636 03630 | -01524 | 12796

mﬁ::;c;z)m ocisteina ?:ngi:;srémuﬁgs 7,207 007 2394 263 017 61428 25662 | 10899 | 1,11957
\';‘;i;zh;ni;j:gfo 2390 | 231,208 018 61428 25697 | 10797 | 1,12059

F;‘;ﬁj,em?," ticardoliina f:nzir;:;mug; 000 989 639 263 523 16520 25834 | 34347 | 67388
U;,Zﬁf::,;j;@f" 639 | 262,784 523 16520 25836 | 34352 | 67392

deég,em%m'card'm'pma s:nzir;;s:;muggs 1,670 197 -700 263 485 -39492 56424 | 150593 | 71609
U;,Zﬁf::,;j;@f" 700 | 255202 484 -,39492 56386 | -1,50532 | 71548

w{,emlge antiroglobulina s:nzir;;s:;muggs 134 715 -289 263 773 | 291642 | 1007813 | -22,76051 | 16,92766
U;,Zizh:sngj:gdo 289 | 261,542 773 | 291642 | 1008069 | -22,76606 | 16,93322

e e microsomales s:nr;r;;s:gmuggs 791 375 327 263 744 | 320222 9,80551 | -16,10508 | 22,50951
orm \';‘;i;zh;ni;j:gfo 326 | 247,245 744 | 320222 981462 | -1612870 | 2253314
m‘ﬁ::;:&z;e,dn ?:ngi:;sr;muﬁgs 14,672 000 | -8395 263 000 | -40,88341 4,87023 | -50,47301 | -31,20382
\';‘;i;zh;ni;j:gfo 8,403 | 245204 000 | -40,88341 4,86512 | -50,46618 | -31,30065

m‘ﬁ::;;i:zsml) ?:ngi:;srémuﬁgs 728 394 2,884 263 004 | 7.47254 259070 | 237138 | 1257371
\';‘;i;zh;ni;j:gfo 2885 | 262,384 004 | 7,47254 250015 | 237241 | 1257268
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Tablas de contingencia

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Anticoagulante lUpico
* Grupo de estudio 265 100,0% 0 ,0% 265 100,0%
Tabla de contingencia Anticoagulante lUpico * Grupo de estudio
Grupo de estudio
Abortadoras | Controles Total
Anticoagulante  Negativo Recuento 129 133 262
lupico Frecuencia esperada 130,5 131,5 262,0
% de Anticoagulante
0, 0, 0,
lapico 49,2% 50,8% 100,0%
% de Grupo de estudio 97,7% 100,0% 98,9%
% del total 48,7% 50,2% 98,9%
Positivo Recuento 3 0 3
Frecuencia esperada 1,5 1,5 3,0
% de Anticoagulante
0, 0, 0,
lapico 100,0% ,0% 100,0%
% de Grupo de estudio 2,3% ,0% 1,1%
% del total 1,1% ,0% 1,1%
Total Recuento 132 133 265
Frecuencia esperada 132,0 133,0 265,0
% de Anticoagulante
0 0, 0,
lapico 49,8% 50,2% 100,0%
% de Grupo de estudio 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 49,8% 50,2% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,057° 1 ,080
Correccion por
continuidad 1,364 1 243
Razoén de verosimilitudes 4,216 1 ,040
Estadistico exacto de
Fisher 122 122
Asociacion lineal por
lineal 3,046 1 ,081
N de casos vélidos 265

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1,49.
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Medidas simétricas

Sig.
Valor aproximada
Nominal por Coeficiente de 107 080
nominal contingencia ' '
N de casos validos 265
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipotesis
nula.
ANOVA de un factor
ANOVA2
Nivel de zinc (microgramos/dl)
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 235,069 2 117,534 277 ,759
Intra-grupos 54737,901 129 424,325
Total 54972,970 131
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Pruebas post hoc
Comparaciones mdltiples 2
Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
Intervalo de confianza al
95%
Diferencia de Limite
(1) Grupo, segun IMC  (J) Grupo, segin IMC | medias (I-J) | Error tipico Sig. Limite inferior | superior
HSD de Tukey Normal Sobrepeso 2,78755 3,94247 760 -6,5603 | 12,1354
Obesa -, 47436 6,38752 ,997 -15,6196 | 14,6709
Sobrepeso Normal -2,78755 3,94247 , 760 -12,1354 6,5603
Obesa -3,26190 6,74265 ,879 19,2492 | 12,7254
Obesa Normal 47436 6,38752 ,997 -14,6709 | 15,6196
Sobrepeso 3,26190 6,74265 ,879 -12,7254 19,2492
Bonferroni Normal Sobrepeso 2,78755 3,94247 1,000 -6,7753 12,3504
Obesa -, 47436 6,38752 1,000 -15,9679 | 15,0192
Sobrepeso Normal -2,78755 3,94247 1,000 -12,3504 6,7753
Obesa -3,26190 6,74265 1,000 -19,6169 13,0931
Obesa Normal 47436 6,38752 1,000 -15,0192 | 15,9679
Sobrepeso 3,26190 6,74265 1,000 -13,0931 | 19,6169
Tamhane Normal Sobrepeso 2,78755 4,10005 ,874 -7,2181 12,7932
Obesa -, 47436 5,65770 1,000 -15,5961 | 14,6474
Sobrepeso Normal -2,78755 4,10005 874 12,7932 7,2181
Obesa -3,26190 6,19937 ,938 -19,3078 12,7840
Obesa Normal 47436 5,65770 1,000 -14,6474 15,5961
Sobrepeso 3,26190 6,19937 ,938 -12,7840 | 19,3078

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Subconjuntos homogéneos

Nivel de zinc (microgramos/dl) €

Subconjunto
para alfa = .05

Grupo, segun IMC N 1

HSD de Tukey*P Sobrepeso 42 74,9048
Normal 78 77,6923
Obesa 12 78,1667
Sig. ,842

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media armoénica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media armonica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVA?
Nivel de zinc (microgramos/dI)
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 404,025 3 134,675 ,282 ,838
Intra-grupos 61565,178 129 477,249
Total 61969,203 132

a. Grupo de estudio = Controles
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ANOVA de un factor

ANOVA2
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

Nivel de glucemia (mg/dl) Inter-grupos 859,160 2 429,580 1,260 ,287

Intra-grupos 43991,901 129 341,022

Total 44851,061 131
Nivel de TSH (microU/ml) Inter-grupos 4,351 2 2,176 ,721 ,488

Intra-grupos 389,064 129 3,016

Total 393,415 131
Nivel de T3 (pg/ml) Inter-grupos ,696 2 ,348 2,539 ,083

Intra-grupos 17,683 129 ,137

Total 18,379 131
Nivel de T4 (ng/dl) Inter-grupos ,261 2 ,130 4,132 ,018

Intra-grupos 4,069 129 ,032

Total 4,330 131
Nivel de homocisteina Inter-grupos 16,591 2 8,296 1,401 ,250
(micromol/l) Intra-grupos 763,880 129 5,922

Total 780,472 131
Nivel de anticardiolipina Inter-grupos 9,499 2 4,750 1,053 ,352
IgM (U/ml) Intra-grupos 581,956 129 4,511

Total 591,455 131
Nivel de anticardiolipina Inter-grupos 23,593 2 11,797 ,680 ,508
IgG (U/ml) Intra-grupos 2237,161 129 17,342

Total 2260,754 131
Nivel de antitiroglobulina Inter-grupos 5766,963 2 2883,482 ,398 673
(Ul/ml) Intra-grupos | 935111,382 129 7248,925

Total 940878,345 131
Nivel de Inter-grupos 5269,559 2 2634,779 ,329 721
anti-TPO/microsomales Intra-grupos 1034642,3 129 8020,483
(Ul/mi) Total 1039911,9 131
Nivel de cobre Inter-grupos 11180,149 2 5590,074 5,242 ,006
(microgramos/dl) Intra-grupos | 137556,366 129 1066,328

Total 148736,515 131
Nivel de zinc Inter-grupos 235,069 2 117,534 277 , 759
(microgramos/dl) Intra-grupos | 54737,901 129 424,325

Total 54972,970 131

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Pruebas post hoc

Comparaciones mltiples

Intervalo de confianza al
95%

Diferencia de Limite
Variable dependiente (1) Grupo, seqin IMC (9) Grupo, segtn IMC medias (1)) Error tipico Sig. Limite inferior superior
Nivel de glucemia (mgrd) TISD de Tukey mal 'Sobrepeso ! 326 ¥ 33106

Obesa 572631 933 11,5519 15,6031

Sobrepeso Normal 352436 326 -3,3106 13,4498

Obesa 6,04468 471 72371 21,4276

Obesa Normal 572631 1933 15,6031 11,5519

Sobrepeso 6,04468 471 -21,4276 7,2371

Bonferroni Normal Sobrepeso 353436 462 13,6425 35033
Obesa 572631 1,000 -11.8641 15,9154

Sobrepeso Normal 352436 462 3,5033 13,6425

Obesa 6,04468 728 7,567 21,7572

Obesa Normal 572631 1,000 15,9154 11,8641

Sobrepeso 6,04468 728 21,7572 7,5667

Tamhane Normal ‘Sobrepeso 395728 497 14,7674 46282
esa 431760 955 13,4860

‘Sobrepeso Normal 3,95728 497 14,7674

Obesa 522361 457 20,2007

Obesa Normal 431760 955 9,4347

Sobrepeso 5.22361 457 6.1002

Nivel de TSH (microU/mi) HSD de Tukey Normal Sobrepeso 33238 294 11655
Obesa 53852 805 16149

‘Sobrepeso Normal 33238 494 4107

Obesa 56846 997 1.3084

Obesa Normal 53852 805 19388

Sobrepeso 56846 997 1.3873

Bonferroni Normal Sobrepeso 33238 775 1,1836
es 53852 1,000 16442

Sobrepeso Normal 33238 775 4288

Obesa 56846 1,000 1,3394

Gbesa Normal 53852 1,000 19682

Sobrepeso 56846 1,000 14183

Tamhane Normal Sobrepeso 32623 578 11701
Obesa 35341 722 1,239

Sobrepeso Normal 32623 578 4153

Obesa 37434 999 9077

Obesa Normal 35341 722 5636

Sobrepeso 37434 999 9865

Nivel de T3 (pg/mi) HSD de Tukey Normal Sobrepeso 07086 231 12845
esa 11481 155 4857

Sobrepeso Normal 07086 231 0515

Obesa 12119 703 13844

Obesa Normal 11481 155 0587

Sobrepeso 12119 703 1903

Bonferroni Normal ‘Sobrepeso 07086 308 2884
esa 11481 .19 .4920

Sobrepeso Normal 07086 308 0554

Obesa 12119 1,000 13910

Obesa Normal 11481 196 10649

Sobrepeso 12119 1,000 1969

Tamhane Normal Sobrepeso 07157 288 12907
Obesa 08746 072 14423

‘Sobrepeso Normal 07157 288 0577

Obesa 09481 680 .3398

Obesa Normal 08746 072 0152

Sobrepeso 09481 680 1457

Nivel de T4 (ng/d)) HSD de Tukey Normal Sobrepeso 103399 017 1752
es 05507 395 12024,

Sobrepeso Normal 02399 017 -0140

Obesa 05813 919 1151

Gbesa Normal 05507 395 0587

Sobrepeso 05813 919 1606

Bonferroni Normal Sobrepeso 03399 019 1770
Obesa 08507 583 2054

Sobrepeso Normal 03399 019 -0121

Obesa 05813 1,000 1183

Obesa Normal 05507 583 0617

Sobrepeso 05813 1,000 11637

Tamhane Normal ‘Sobrepeso 03514 026 11803
esa 04764 388 1988

Sobrepeso Normal 03514 1026 -.0089

Obesa 05208 1963 1119

Obesa Normal 04764 388 10550

Sobrepeso 05208 963 1574

Nivel de homocisteina HSD de Tukey Normal ‘Sobrepeso 46573 393 14948
(micromol) esa 75457 397 18068
‘Sobrepeso Normal 46573 393 17137

Obesa 79652 886 15158

Obesa Normal 75457 397 2,715

Sobrepeso 79652 886 22615

Bonferroni Normal Sobrepeso 46573 579 5202
Obesa 75457 586 18480

‘Sobrepeso Normal 46573 579 17301

Obesa 79652 1,000 15592

Obesa Normal 75457 586 28126

Sobrepeso 79652 1,000 2,3049

Tamhane Normal Sobrepeso 55473 622 7595
es 83168 595 13165

Sobrepeso Normal 55473 622 19784

Obesa 96472 974 21285

Obesa Normal 83168 595 32811

Sobrepeso 96472 974 28742

Nivel de anticardiolipina HSD de Tukey Normal Sobrepeso 40651 348 1,529
IgM (U/mi) Obesa 65862 763 2,238
Sobrepeso Normal 40651 348 13981

Obesa 69524 988 15449

Obesa Normal 65862 763 1,0995

Sobrepeso 69524 988 1,7520

Bonferroni Normal ‘Sobrepeso 40651 499 -4203 15518
sa 65862 1,000 -1,1354 2,0597

Sobrepeso Normal 40651 499 1,518 14203

Obesa Normal 65862 1,000 1,1354

Sobrepeso 69524 1,000 1.7899

Tamhane Normal ‘Sobrepeso 37892 360 14853
Obesa 61340 844 -1,1684 2,0028
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Subconjuntos homogéneos

Nivel de glucemia (mg/dl) ©

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de Tukey*P Obesa 12 87,1667
Normal 78 89,1923
Sobrepeso 42 94,2619
Sig. ,366
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media armonica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Nivel de TSH (microU/ml) ¢

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Sobrepeso 42 1,7798
Obesa 12 1,8192
Normal 78 2,1572
Sig. ,723
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media arménica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Nivel de T3 (pg/ml)°©

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, seguin IMC N 1
HSD de TukeyP Obesa 12 2,6625
Sobrepeso 42 2,7595
Normal 78 2,8760
Sig. ,107
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.
a. Usa el tamarfio muestral de la media arménica = 25,008.
b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media arménica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Nivel de T4 (ng/dl)¢
Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Sobrepeso 42 ,7681
Obesa 12 , 7908
Normal 78 ,8627
Sig. ,148

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamarios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media armonica de los tamafios de los grupos. Los niveles

de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Nivel de homocisteina (micromol/l) ©

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Normal 78 6,8160
Sobrepeso 42 7,4255
Obesa 12 7,7983
Sig. ,330
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.
b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media armdnica de los tamafios de los grupos. Los niveles

de error de tipo | no estan garantizados.
C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Nivel de anticardiolipina IgM (U/ml) ©

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Sobrepeso 42 2,8381
Obesa 12 2,9417
Normal 78 3,4038
Sig. ,615
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media arménica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Nivel de anticardiolipina IgG (U/ml) ©

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Obesa 12 2,7108
Normal 78 4,0499
Sobrepeso 42 4,2869
Sig. 377
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media armonica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Nivel de antitiroglobulina (Ul/ml) ¢

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Sobrepeso 42 22,5836
Normal 78 35,6038
Obesa 12 41,2642
Sig. ,718
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media arménica de los tamafos de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Nivel de anti-TPO/microsomales (Ul/ml) ©

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Obesa 12 7,6433
Normal 78 27,4301
Sobrepeso 42 31,2593
Sig. ,621
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamano muestral de la media armoénica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media armoénica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Nivel de cobre (microgramos/dl) ¢

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segun IMC N 1
HSD de TukeyP Normal 78 126,4487
Obesa 12 145,0000
Sobrepeso 42 145,2143
Sig. ,109
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamarfio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media armodnica de los tamafios de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Nivel de zinc (microgramos/dl) ¢

Subconjunto
para alfa = .05
Grupo, segin IMC N 1
HSD de TukeyP Sobrepeso 42 74,9048
Normal 78 77,6923
Obesa 12 78,1667
Sig. ,842
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 25,008.

b. Los tamarios de los grupos no son iguales. Se utilizara la
media arménica de los tamafos de los grupos. Los niveles
de error de tipo | no estan garantizados.

C. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVA2
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

Nivel de glucemia (mg/dl)  Inter-grupos 6025,247 3 2008,416 9,052 ,000

Intra-grupos 28620,753 129 221,866

Total 34646,000 132
Nivel de TSH (microU/ml)  Inter-grupos 167,175 3 55,725 ,584 ,627

Intra-grupos 12315,423 129 95,468

Total 12482,597 132
Nivel de T3 (pg/ml) Inter-grupos 272 3 ,0901 ,690 ,560

Intra-grupos 16,959 129 131

Total 17,231 132
Nivel de T4 (ng/dl) Inter-grupos ,646 3 ,215 1,537 ,208

Intra-grupos 18,088 129 ,140

Total 18,735 132
Nivel de homocisteina Inter-grupos 1,530 3 ,510 ,180 ,910
(micromolll) Intra-grupos 365,385 129 2,832

Total 366,915 132
Nivel de anticardiolipina Inter-grupos 32,050 3 10,683 2,555 ,058
IgM (U/mi) Intra-grupos 539,323 129 4,181

Total 571,373 132
Nivel de anticardiolipina Inter-grupos 2,953 3 ,984 ,039 ,990
1gG (U/ml) Intra-grupos 3283,418 129 25,453

Total 3286,370 132
Nivel de antitiroglobulina Inter-grupos 9869,518 3 3289,839 ,518 ,670
(Ul/ml) Intra-grupos | 818933,524 129 | 6348,322

Total 828803,042 132
Nivel de Inter-grupos 17978,829 3 5992,943 1,252 ,294
anti-TPO/microsomales Intra-grupos | 617344,408 129 | 4785616
(U/mb Total 635323,237 132
Nivel de cobre Inter-grupos 3701,354 3 1233,785 ,610 ,610
(microgramos/dl) Intra-grupos | 260831,931 129 | 2021,953

Total 264533,285 132
Nivel de zinc Inter-grupos 404,025 3 134,675 ,282 ,838
(microgramos/dl) Intra-grupos | 61565,178 129 477,249

Total 61969,203 132

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
. 134,1061 33,69560 132
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de zinc
. 76,8485 20,48514 132
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de homocisteina
. 7,0992 2,44086 132
(micromol/l) ’ '
Nivel de TSH (microU/ml) 2,0064 1,73296 132
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
Nivel de T4 (ng/dI) 8261 ,18180 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones 2
Nivel de cobre | Nivel de zinc Nivel de
(microgramos | (microgramo | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de Nivel de
/dl) s/dl) (micromol/l) (microU/ml) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Nivel de cobre Correlacion de Pearson 1 -,160 ,005 -,029 -,002 -,163
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,067 ,952 741 ,085 ,063
N 132 132 132 132 132 132
Nivel de zinc Correlacién de Pearson -,160 1 ,050 ,090 ,155 ,044
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) 067 572 ,302 ,075 ,613
N 132 132 132 132 132 132
Nivel de homocisteina Correlacién de Pearson ,005 ,050 1 -,059 ,138 ,095
(micromol/l) Sig. (bilateral) ,952 572 ,502 115 276
N 132 132 132 132 132 132
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacién de Pearson -,029 ,090 -,059 1 ,040 -,061
Sig. (bilateral) , 741 ,302 ,502 ,648 ,489
N 132 132 132 132 132 132
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién de Pearson -,002 ,155 ,138 ,040 1 ,215*
Sig. (bilateral) ,985 ,075 ,115 ,648 ,013
N 132 132 132 132 132 132
Nivel de T4 (ng/dl) Correlaciéon de Pearson -,163 ,044 ,095 -,061 ,215*% 1
Sig. (bilateral) ,063 ,613 ,276 ,489 ,013
N 132 132 132 132 132 132

*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
. 174,9895 44,76651 133
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de zinc
. 69,3759 21,66711 133
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de homocisteina
. 6,4850 1,66723 133
(micromol/l) ’ '
Nivel de TSH (microU/ml) 3,4290 9,72446 133
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133
Nivel de T4 (ng/dl) 7697 37674 133
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones 2
Nivel de cobre | Nivel de zinc Nivel de
(microgramos | (microgramo | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de Nivel de
/dl) s/dl) (micromol/l) (microU/ml) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Nivel de cobre Correlacion de Pearson 1 -,267*4 -,074 ,223* -121 -,015
(microgramosy/di) Sig. (bilateral) ,002 ,396 ,010 ,164 867
N 133 133 133 133 133 133
Nivel de zinc Correlacién de Pearson -, 267*4 1 ,170 -,163 ,054 ,037
(microgramos/di) Sig. (bilateral) ,002 ,050 ,060 535 671
N 133 133 133 133 133 133
Nivel de homaocisteina Correlacién de Pearson -,074 ,170 1 ,008 ,069 -,176*
(micromolll) Sig. (bilateral) ,396 ,050 ,930 433 ,043
N 133 133 133 133 133 133
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlaciéon de Pearson ,223*4 -,163 ,008 1 -,151 ,044
Sig. (bilateral) ,010 ,060 ,930 ,082 ,618
N 133 133 133 133 133 133
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién de Pearson -121 ,054 ,069 -,151 1 -,012
Sig. (bilateral) ,164 ,535 ,433 ,082 ,895
N 133 133 133 133 133 133
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion de Pearson -,015 ,037 -,176* ,044 -,012 1
Sig. (bilateral) ,867 ,671 ,043 ,618 ,895
N 133 133 133 133 133 133

**. La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
a. Grupo de estudio = Controles
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Prueba T

Estadisticos de grupo 2

Uso de suplementos Desviacién Error tip. de

de acido fdlico N Media tip. la media
Nivel de homocisteina  No 91 7,2142 2,41424 ,25308
(micromol/l) Si 41 6,8441 2,51014 ,39202

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Prueba de muestras independientes 2

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
Nivel de homocisteina  Se han asumido
(micromolll) varianzas iguales ,505 479 ,805 130 422 ,37003 45973 -,53949 1,27955
No se han asumido
varianzas iguales 793 74,536 430 ,37003 46661 -,55961 1,29967
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos de grupo 2
Uso de suplementos Desviacién | Error tip. de
de é&cido fdlico N Media tip. la media
Nivel de homocisteina  No 88 6,6841 1,64255 , 17510
(micromol/l) Si 45 6,0956 1,66433 24810

a. Grupo de estudio = Controles

Prueba de muestras independientes 2

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
Nivel de homocisteina  Se han asumido
(micromolll) varianzas iguales ,013 910 1,946 131 ,054 ,58854 ,30237 -,00962 1,18669
No se han asumido
varianzas iguales 1,938 87,738 ,056 ,58854 ,30367 -,01496 1,19204

a. Grupo de estudio = Controles
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ANOVA de un factor

ANOVA2
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Nivel de homocisteina  Inter-grupos 39,293 5 7,859 1,336 ,253
(micromol/l) Intra-grupos 741,179 126 5,882
Total 780,472 131
Nivel de cobre Inter-grupos 5715,583 5 1143,117 1,007 ,416
(microgramos/dl) Intra-grupos | 143020,933 126 1135,087
Total 148736,515 131
Nivel de zinc Inter-grupos 1176,730 5 235,346 ,551 737
(microgramos/dl) Intra-grupos | 53796,239 126 426,954
Total 54972,970 131
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Prueba T
Estadisticos de grupo 2
Existencia de fiebre Desviacion Error tip. de
termometrada durante N Media tip. la media
Nivel de homocisteina  No 126 7,1588 2,47412 ,22041
(micromol/l) Si 6 5,8483 1,04633 42716
Nivel de cobre No 126 | 133,9206 32,69486 2,91269
(microgramos/dl) Si
6 138,0000 54,81241 22,37707
Nivel de zinc No 126 76,8413 20,67826 1,84217
(microgramos/dl) Si 6 | 77,0000 17,45852 7,12741

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Prueba de muestras independientes 2

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Nivel de homocisteina  Se han asumido
(micromoll) varianzas iguales 1,620 ,205 1,288 130 ,200 1,31048 1,01737 -,70227 3,32322
No se han asumido
varianzas iguales 2,726 7,994 ,026 1,31048 ,48068 ,20189 2,41906
Nivel de cobre Se han asumido
(microgramos/d) varianzas iguales 3,283 ,072 -,289 130 73 -4,07937 14,12941 | -32,03271 | 23,87398
No se han asumido
varianzas iguales -,181 5171 ,863 -4,07937 22,56584 | -61,51509 | 53,35636
Nivel de zinc Se han asumido
(microgramos/d) varianzas iguales ,079 779 -,018 130 ,985 -,15873 8,59268 | -17,15831 | 16,84085
No se han asumido
varianzas iguales -,022 5,689 ,984 -,15873 7,36163 | -18,41313 | 18,09567

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Estadisticos de grupo 2

Existencia de fiebre Desviacién | Error tip. de
termometrada durante N Media tip. la media
Nivel de homocisteina  No 124 6,5290 1,70171 , 15282
(micromol/l) Si 9 5,8778 94674 ,31558
Nivel de cobre No 124 | 172,7710 43,01883 3,86320
(microgramos/dl) Si
9 | 205,5556 59,04259 19,68086
Nivel de zinc No 124 70,6290 21,39085 1,92096
(microgramos/dl) Si 9 | 521111 18,74463 6,24821

a. Grupo de estudio = Controles

Prueba de muestras independientes 2

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Nivel de homocisteina  Se han asumido
(micromoll) varianzas iguales 2,912 ,090 1,133 131 259 ,65125 ,57494 -,48612 1,78863
No se han asumido
varianzas iguales 1,857 12,148 ,088 ,65125 ,35063 -,11168 1,41419
Nivel de cobre Se han asumido 2,064 153 2,150 131 033 | -3278459 | 1524635 | -62,04550 | -2,62368
(microgramos/dl) varianzas iguales . ! e ' e " e -
No se han asumido
varianzas iguales -1,635 8,628 ,138 -32,78459 20,05644 | -78,45575 | 12,88657
Nivel de zinc Se han asumido
(microgramos/di) varianzas iguales 768 ,382 2,626 131 ,013 18,51792 7,33199 4,01350 | 33,02234
No se han asumido
varianzas iguales 2,833 9,578 ,018 18,51792 6,53683 3,86554 | 33,17030
a. Grupo de estudio = Controles
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de homocisteina
: 7,0992 2,44086 132
(micromol/l) ’ ’
Nivel de glucemia (mg/dl) 90,6212 18,50336 132

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Correlaciones 2

Nivel de Nivel de
homocisteina glucemia
(micromol/l) (mg/dl)
Nivel de homocisteina Correlacién de Pearson 1 ,004
(micromol/l) Sig. (bilateral) ,964
N 132 132
Nivel de glucemia (mg/dl)  Correlacion de Pearson ,004 1
Sig. (bilateral) ,964
N 132 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de homocisteina
(micromolll) 6,4850 1,66723 133
Nivel de glucemia (mg/dl) 88,0000 16,20092 133
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones 2
Nivel de Nivel de
homocisteina glucemia
(micromol/l) (mg/dl)
Nivel de homocisteina Correlacién de Pearson 1 ,030
(micromol/l) Sig. (bilateral) 731
N 133 133
Nivel de glucemia (mg/dl)  Correlacion de Pearson ,030 1
Sig. (bilateral) 731
N 133 133

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de
antitiroglobulina (U/mi) | 319756 84,74832 132
Nivel de
anti-TPO/microsomales 26,8497 89,09691 132
(Ul/ml)
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones 2
Nivel de
Nivel de cobre | Nivel de zinc Nivel de anti-
(microgramos | (microgramo | antitiroglobul | TPO/microso
/dl) s/dl) ina (Ul/ml) males (Ul/ml)
Nivel de cobre Correlacion de Pearson 1 -,160 ,011 -,051
(microgramosidl) Sig. (bilateral) ,067 ,898 ,563
N 132 132 132 132
Nivel de zinc Correlacion de Pearson -,160 1 ,128 ,046
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,067 144 ,598
N 132 132 132 132
Nivel de Correlacion de Pearson ,011 ,128 1 ,682*4
antitiroglobulina (UVml)  sig. (bilateral) 898 144 000
N 132 132 132 132
Nivel de Correlacion de Pearson -,051 ,046 ,682*4 1
anti-TPO/microsomales  sig. (bilateral) ,563 598 ,000
(U/mi) N 132 132 132 132

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/dl) 174,9895 44,76651 133
Nivel de zinc
(microgramos/di) 69,3759 21,66711 133
Nivel de
antitiroglobulina (Uymi) | 348920 79,23895 133
Nivel de
anti-TPO/microsomales 23,6475 69,37618 133
(Ul/ml)
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones 2
Nivel de
Nivel de cobre | Nivel de zinc Nivel de anti-
(microgramos | (microgramo | antitiroglobul TPO/microso
/dI) s/dl) ina (Ul/ml) males (Ul/ml)
Nivel de cobre Correlacion de Pearson 1 -,267*4 -,099 -,005
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,002 ,258 ,957
N 133 133 133 133
Nivel de zinc Correlaciéon de Pearson -,267*4 1 ,012 -,028
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,002 887 746
N 133 133 133 133
Nivel de Correlacion de Pearson -,099 ,012 1 ,401%
antitiroglobulina (Ul/ml) Sig. (bilateral) 258 887 ,000
N 133 133 133 133
Nivel de Correlacion de Pearson -,005 -,028 ,401*4 1
anti-TPO/microsomales Sig. (bilateral) ,957 746 ,000
(Ui/mi) N 133 133 133 133

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de homocisteina
(micromolll) 7,0992 2,44086 132
Nivel de anticardiolipina
IgM (U/ml) 3,1818 2,12484 132
Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml) 4,0036 4,15423 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones 2
Nivel de Nivel de Nivel de
homocisteina | anticardiolipin | anticardiolipin
(micromol/l) a IgM (U/ml) a lgG (U/ml)
Nivel de homocisteina Correlacion de Pearson 1 ,018 ,153
(micromol/l) Sig. (bilateral) 841 ,080
N 132 132 132
Nivel de anticardiolipina  Correlacion de Pearson ,018 1 119
IgM (U/ml) Sig. (bilateral) 841 174
N 132 132 132
Nivel de anticardiolipina  Correlacion de Pearson ,153 ,119 1
IgG (U/ml) Sig. (bilateral) ,080 174
N 132 132 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de homocisteina
(micromolll) 6,4850 1,66723 133
Nivel de anticardiolipina
IgM (U/ml) 3,0166 2,08052 133
Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml) 4,3985 4,98966 133

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones 2

Nivel de Nivel de Nivel de
homocisteina | anticardiolipin | anticardiolipin
(micromol/l) a IgM (U/ml) a lgG (U/ml)
Nivel de homocisteina Correlaciéon de Pearson 1 ,031 -,097
(micromol/l) Sig. (bilateral) 721 ,264
N 133 133 133
Nivel de anticardiolipina Correlaciéon de Pearson ,031 1 ,292*%
IgM (U/ml) Sig. (bilateral) 721 ,001
N 133 133 133
Nivel de anticardiolipina Correlaciéon de Pearson -,097 ,292*4 1
IgG (U/ml) Sig. (bilateral) 264 ,001
N
133 133 133

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
a. Grupo de estudio = Controles

Prueba T

Estadisticos de grupo 2

Desviacion Error tip. de

Anticoagulante lUpico N Media tip. la media
Nivel de homocisteina  Negativo 129 7,1001 2,44445 ,21522
(micromol/l) Positivo 3 7,0633 2,79482 1,61359

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Prueba de muestras independientes 2

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Nivel de homocisteina ~ Se han asumido
(micromoll) varianzas iguales 175 676 ,026 130 ,980 ,03674 1,43099 | -2,79430 2,86779
No se han asumido
varianzas iguales ,023 2,072 ,984 ,03674 1,62788 | -6,73996 6,81345

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Estadisticos de grupo °

Desviacion Error tip. de

Anticoagulante lupico N Media tip. la media
Nivel de homocisteina  Negativo 133 6,4850 1,66723 ,14457
(micromol/l) Positivo 02

a. No puede calcularse T porgue al menos uno de los grupos esta vacio.
b. Grupo de estudio = Controles
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Regresion
Variables introducidas/eliminadas ¢
Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de T4
(ng/dl), Nivel
de TSH
(microU/ml),
Nivel de T3 Introducir
(pg/ml),
Indice de
Masa a
Corporal
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo P
R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,1792 ,032 ,001 20,47104
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel
de TSH (microU/ml), Nivel de T3 (pg/ml), indice de Masa
Corporal
b. Grupo de estudio = Abortadoras
ANOVAP:C
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 1751,899 4 437,975 1,045 ,3872
Residual 53221,071 127 419,064
Total 54972,970 131

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel de TSH (microU/ml),
Nivel de T3 (pg/ml), indice de Masa Corporal

b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Coeficientes &P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 47,627 19,905 2,393 ,018
indice de Masa Corporal ,084 418 ,018 ,200 ,841
Nivel de TSH (microU/ml) 1,038 1,044 ,088 ,994 ,322
Nivel de T3 (pg/ml) 8,184 4,913 ,150 1,666 ,098
Nivel de T4 (ng/dl) 2,385 10,269 ,021 ,232 ,817

a. Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel de T4
(ng/dl), Nivel
de T3
(pg/ml), Nivel
de TSH . | Introducir
(microU/ml),
indice de
Masa a
Corporal

a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo ?

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,1722 ,030 -,001 21,67517

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel
de T3 (pg/ml), Nivel de TSH (microU/ml), indice de Masa
Corporal

b. Grupo de estudio = Controles
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ANOVAPC
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 1833,148 4 458,287 ,975 ,4238
Residual 60136,055 128 469,813
Total 61969,203 132

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel de T3 (pg/ml), Nivel
de TSH (microU/ml), indice de Masa Corporal

b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Coeficientes &P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 63,285 20,325 3,114 ,002
indice de Masa Corporal -,002 ,608 ,000 -,003 ,997
Nivel de TSH (microU/ml) -,358 ,197 -,161 -1,817 ,071
Nivel de T3 (pg/ml) 1,826 5,349 ,030 341 733
Nivel de T4 (ng/dl) 2,564 5,044 ,045 ,508 ,612
a. Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones
Correlaciones @
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de indice de
(microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de Nivel de Masa
s/dl) /dI) (micromol/l) (microU/ml) | T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) | Corporal
Nivel de zinc Correlacion de Pearson 1 -,160 ,050 ,090 ,155 ,044 -,015
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,067 572 ,302 ,075 ,613 ,864
N 132 132 132 132 132 132 132
Nivel de cobre Correlacién de Pearson -,160 1 ,005 -,029 -,002 -,163 ,247*4
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,067 ,952 741 ,985 ,063 ,004
N 132 132 132 132 132 132 132
Nivel de homocisteina Correlaciéon de Pearson ,050 ,005 1 -,059 ,138 ,095 ,107
(micromol/l) Sig. (bilateral) 572 ,952 ,502 115 ,276 ,222
N 132 132 132 132 132 132 132
Nivel de TSH (microU/ml) Correlacién de Pearson ,090 -,029 -,059 1 ,040 -,061 -113
Sig. (bilateral) ,302 741 ,502 ,648 ,489 ,195
N 132 132 132 132 132 132 132
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién de Pearson ,155 -,002 ,138 ,040 1 ,215* -127
Sig. (bilateral) 075 ,985 115 ,648 ,013 ,146
N 132 132 132 132 132 132 132
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion de Pearson ,044 -,163 ,095 -,061 ,215* 1 -,194*
Sig. (bilateral) ,613 ,063 ,276 ,489 ,013 ,026
N 132 132 132 132 132 132 132
indice de Masa Corporal  Correlacién de Pearson -,015 2474 ,107 -,113 -,127 -,194* 1
Sig. (bilateral) ,864 ,004 222 ,195 ,146 ,026
N 132 132 132 132 132 132 132

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Correlaciones 2

Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de indice de
(microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de Nivel de Masa
s/dl) /dI) (micromol/l) (microU/ml) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) Corporal
Nivel de zinc Correlacion de Pearson 1 -,267*4 ,170 -,163 ,054 ,037 ,026
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,002 ,050 ,060 535 671 767
N 133 133 133 133 133 133 133
Nivel de cobre Correlacion de Pearson -,267*4 1 -,074 ,223* -121 -,015 -,017
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,002 ,396 ,010 164 867 ,849
N 133 133 133 133 133 133 133
Nivel de homocisteina Correlacion de Pearson ,170 -,074 1 ,008 ,069 -,176* ,074
(micromol/l) Sig. (bilateral) ,050 ,396 1930 433 ,043 ,397
N 133 133 133 133 133 133 133
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacién de Pearson -,163 ,223* ,008 1 -,151 ,044 -,102
Sig. (bilateral) ,060 ,010 ,930 ,082 ,618 ,242
N 133 133 133 133 133 133 133
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacioén de Pearson ,054 -121 ,069 -,151 1 -,012 ,169
Sig. (bilateral) ,535 ,164 433 ,082 ,895 ,052
N 133 133 133 133 133 133 133
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacién de Pearson ,037 -,015 -,176* ,044 -,012 1 ,105
Sig. (bilateral) 671 ,867 ,043 ,618 ,895 ,231
N 133 133 133 133 133 133 133
indice de Masa Corporal ~ Correlacién de Pearson ,026 -,017 ,074 -,102 ,169 ,105 1
Sig. (bilateral) , 767 ,849 ,397 ,242 ,052 ,231
N 133 133 133 133 133 133 133
**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones parciales
Correlaciones 2
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
(microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de Nivel de
Variables de control s/dl) /dI) (micromol/l) (microu/ml) | T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Indice de Masa Corporal  Nivel de zinc Correlacién 1,000 -,161 ,052 ,089 ,155 ,042
(microgramos/dl) Significacién (bilateral) . ,066 ,559 310 ,078 ,631
gl 0 129 129 129 129 129
Nivel de cobre Correlacién -,161 1,000 -,022 -,001 ,031 -121
(microgramos/dl) Significacién (bilateral) ,066 . 803 ,991 726 170
gl 129 0 129 129 129 129
Nivel de homocisteina Correlacién ,052 -,022 1,000 -,047 ,154 ,119
(micromol/l) Significacién (bilateral) 559 ,803 591 ,080 175
o 129 129 0 129 129 129
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacion ,089 -,001 -,047 1,000 ,026 -,085
Significacion (bilateral) ,310 ,991 ,591 . ,768 ,335
gl 129 129 129 0 129 129
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion ,155 ,031 ,154 ,026 1,000 ,195
Significacion (bilateral) ,078 726 ,080 ,768 . ,025
gl 129 129 129 129 0 129
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion ,042 -121 ,119 -,085 ,195 1,000
Significacion (bilateral) ,631 ,170 175 ,335 ,025 .
gl 129 129 129 129 129 0

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Correlaciones 2

Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
(microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de Nivel de
Variables de control s/dl) /dl) (micromol/l) (microU/ml) | T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Indice de Masa Corporal Nivel de zinc Correlacion 1,000 -,267 ,169 -,162 ,051 ,035
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) . ,002 ,053 ,064 ,565 ,693
gl 0 130 130 130 130 130
Nivel de cobre Correlacion -,267 1,000 -,073 ,223 -,120 -,013
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) ,002 . ,404 ,010 ,170 ,882
gl 130 0 130 130 130 130
Nivel de homocisteina Correlacion ,169 -,073 1,000 ,015 ,057 -,185
(micromol/l) Significacion (bilateral) ,053 404 ,861 ,516 ,034
d 130 130 0 130 130 130
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacién -,162 223 ,015 1,000 -,137 ,055
Significacion (bilateral) ,064 ,010 ,861 . ,118 ,532
gl 130 130 130 0 130 130
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion ,051 -,120 ,057 -,137 1,000 -,030
Significacion (bilateral) ,565 ,170 516 ,118 . 734
gl 130 130 130 130 0 130
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion ,035 -013 -,185 ,055 -,030 1,000
Significacion (bilateral) ,693 ,882 ,034 532 734 .
gl 130 130 130 130 130 0
a. Grupo de estudio = Controles
Regresion
Variables introducidas/eliminadas P
Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
Nivel de T4
(ng/dl), Indice
de Masa
Corporal, .
; Introducir
Nivel de T3
(pg/ml), Nivel
de TSH
(microU/ml)

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

Resumen del modelo

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2452 ,060 ,046 43,52066

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), indice
de Masa Corporal, Nivel de T3 (pg/ml), Nivel de TSH

(microU/ml)
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ANOVAP
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 31549,635 4 7887,409 4,164 ,0032
Residual 492452,381 260 1894,048
Total 524002,016 264

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), indice de Masa Corporal,
Nivel de T3 (pg/ml), Nivel de TSH (microU/ml)

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

Coeficientes 2

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 118,757 28,329 4,192 ,000
indice de Masa Corporal 1,137 ,701 ,098 1,623 ,106
Nivel de TSH (microU/ml) 1,351 ,384 ,213 3,518 ,001
Nivel de T3 (pg/ml) 5,383 7,203 ,045 747 ,456
Nivel de T4 (ng/dl) -14,485 9,032 -,097 -1,604 ,110

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

Regresion

Variables introducidas/eliminadas P:€

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel de T4
(ng/dl), Nivel
de TSH
(microU/ml),
Nivel de T3 . | Introducir
(pg/ml),
Indice de
Masa
Corporal

a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Abortadoras

340



ANEXO Ill: TABLAS DE TRATAMIENTO ESTADISTICO

Resumen del modelo P

R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2792 ,078 ,049 32,86384

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel
de TSH (microU/ml), Nivel de T3 (pg/ml), indice de Masa
Corporal

b. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVAPC
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 11572,479 4 2893,120 2,679 ,0352
Residual 137164,036 127 1080,032
Total 148736,515 131

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel de TSH (microU/ml),

Nivel de T3 (pg/ml), indice de Masa Corporal

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes aP

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 97,189 31,955 3,041 ,003
indice de Masa Corporal 1,737 672 ,227 2,586 ,011
Nivel de TSH (microU/ml) -,262 1,675 -,013 -,156 ,876
Nivel de T3 (pg/ml) 5,034 7,888 ,056 ,638 ,524
Nivel de T4 (ng/dl) -24,338 16,486 -,131 -1,476 ,142

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Abortadoras
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Variables introducidas/eliminadas P°

Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de T4
(ng/dI), Nivel
de T3
(pg/ml), Nivel
de TSH . | Introducir
(microU/ml),
indice de
Masa
Corporal

a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo P

R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2432 ,059 ,029 44,10248

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel
de T3 (pg/ml), Nivel de TSH (microU/ml), indice de Masa
Corporal

b. Grupo de estudio = Controles

ANOVAP:
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 15569,605 4 3892,401 2,001 ,0982
Residual 248963,680 128 1945,029
Total 264533,285 132

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel de T3 (pg/ml), Nivel
de TSH (microU/ml), indice de Masa Corporal

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles
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Coeficientes &b

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 200,096 41,355 4,839 ,000
indice de Masa Corporal ,335 1,238 ,024 271 ,787
Nivel de TSH (microU/ml) ,980 ,401 ,213 2,442 ,016
Nivel de T3 (pg/ml) -11,580 10,884 -,093 -1,064 ,289
Nivel de T4 (ng/dl) -3,272 10,263 -,028 -,319 ,750

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Controles

Regresion

Variables introducidas/eliminadas P:¢

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas

Método

1 Nivel de T4
(ng/dI), Nivel
de TSH
(microU/ml),
Nivel de T3
(pg/mi),
Indice de
Masa
Corporal

Introducir

a. Todas las variables solicitadas int

roducidas

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina

(micromol/l)

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Resumen del modelo °

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2122 ,045 ,015 2,42283

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel
de TSH (microU/ml), Nivel de T3 (pg/ml), indice de Masa
Corporal

b. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVAPC
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 34,965 4 8,741 1,489 ,2092
Residual 745,506 127 5,870
Total 780,472 131

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel de TSH (microU/ml),
Nivel de T3 (pg/ml), indice de Masa Corporal

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes 2P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 1,800 2,356 , 764 446
indice de Masa Corporal ,076 ,050 ,137 1,533 ,128
Nivel de TSH (microU/ml) -,061 124 -,043 -,495 ,621
Nivel de T3 (pg/ml) ,897 ,582 ,138 1,543 ,125
Nivel de T4 (ng/dl) 1,207 1,215 ,090 ,993 ,323

a. Variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
b. Grupo de estudio = Abortadoras
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Variables introducidas/eliminadas P:¢

Vari
Modelo

introducidas

ables

Variables
eliminadas

Método

1

de T3
(pg/m

Masa

Nivel de T4
(ng/dl), Nivel

de TSH
(microU/ml),
indice de

Corporal

), Nivel

a

Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina

(micromol/l

)

C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo P

R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2082 ,043 ,013 1,65611

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel
de T3 (pg/ml), Nivel de TSH (microU/ml), indice de Masa
Corporal

b. Grupo de estudio = Controles

ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 15,849 4 3,962 1,445 ,2232
Residual 351,066 128 2,743
Total 366,915 132

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl), Nivel de T3 (pg/ml), Nivel
de TSH (microU/ml), indice de Masa Corporal

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)

C. Grupo de estudio = Controles
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Coeficientes &P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 5,195 1,553 3,345 ,001
indice de Masa Corporal ,046 ,046 ,087 ,985 ,326
Nivel de TSH (microU/ml) ,006 ,015 ,033 ,379 , 705
Nivel de T3 (pg/ml) ,262 ,409 ,057 ,641 ,523
Nivel de T4 (ng/dl) -,821 ,385 -,186 -2,131 ,035

a. Variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
b. Grupo de estudio = Controles

Regresion
Variables introducidas/eliminadas €
Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de
glucemja .| Introducir
(mg/dl)
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de homocisteina
(micromol/l)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo °
R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0042 ,000 -,008 2,45021
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de glucemia
(mg/di)

b. Grupo de estudio = Abortadoras
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ANOVAP¢
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica Sig.
1 Regresion ,012 1 ,012 ,002 ,9642
Residual 780,459 130 6,004
Total 780,472 131
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de glucemia (mg/dl)
b. variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Coeficientes &P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 7,052 1,070 6,591 ,000
Nivel de glucemia (mg/dl) ,001 ,012 ,004 ,045 ,964

a. Variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P:¢

Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de
glucemia Introducir
(mg/dl)

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina
(micromol/l)

C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo ?

R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0302 ,001 -,007 1,67283

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de glucemia

(mg/dl)

b. Grupo de estudio = Controles
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ANOVAP:C
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion ,332 1 ,332 ,119 7312
Residual 366,583 131 2,798
Total 366,915 132
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de glucemia (mg/dI)
b. variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
C. Grupo de estudio = Controles
Coeficientes P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 6,213 ,804 7,727 ,000
Nivel de glucemia (mg/dl) ,003 ,009 ,030 ,344 ,731
a. Variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
b. Grupo de estudio = Controles

Regresion

Variables introducidas/eliminadas P

Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de
glucemja .| Introducir
(mg/dl)

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina
(micromol/l)

348



ANEXO Ill: TABLAS DE TRATAMIENTO ESTADISTICO

Resumen del modelo

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0252 ,001 -,003 2,11070
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de glucemia
(mg/dl)
ANOVAP
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion ,705 1 ,705 ,158 ,6912
Residual 1171,680 263 4,455
Total 1172,385 264
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de glucemia (mg/dl)
b. variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
Coeficientes @
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 6,526 ,679 9,609 ,000
Nivel de glucemia (mg/dl) ,003 ,007 ,025 ,398 ,691

a. Variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)

Regresion

Variables introducidas/eliminadas b¢

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método

1 Nivel de
anti-
TPO/microso
males
(Ul/ml), Nivel
de
antitiroglopuli
na (Ul/ml)

Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Resumen del modelo °

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0812 ,007 -,009 33,84496

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de
anti-TPO/microsomales (Ul/ml), Nivel de antitiroglobulina
(Ul/ml)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVAP:C
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 969,446 2 484,723 423 ,6562
Residual 147767,070 129 1145,481
Total 148736,515 131

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anti-TPO/microsomales (Ul/ml), Nivel
de antitiroglobulina (Ul/ml)

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes &P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 134,124 3,155 42,511 ,000
Nivel de
antitiroglobulina (Ul/ml) 034 048 086 716 476
Nivel de
anti-TPO/microsomales -,041 ,045 -,109 -,911 ,364
(Ul/ml)

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Abortadoras
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Variables introducidas/eliminadas P

Modelo

Variables
introducidas

Variables
eliminadas

Método

1

Nivel de
anti-
TPO/microso
males
(Ul/ml), Nivel
de
antitiroglopuli
na (Ul/ml)

Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo °

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,1062 ,011 -,004 44,85625

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de
anti-TPO/microsomales (Ul/ml), Nivel de antitiroglobulina

(Ul/ml)

b. Grupo de estudio = Controles

ANOVADC
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 2962,433 2 1481,217 , 736 ,4818
Residual 261570,852 130 2012,083
Total 264533,285 132

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anti-TPO/microsomales (Ul/ml), Nivel
de antitiroglobulina (Ul/ml)

b. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Coeficientes 2P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 176,631 4,310 40,983 ,000
Nivel de
antitiroglobulina (Ul/ml) -065 054 -115 -1.212 228
Nivel de
anti-TPO/microsomales ,027 ,061 ,041 ,436 ,664
(Ul/ml)

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Controles
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Regresion
Variables introducidas/eliminadas P
Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel de
anti-
TPO/microso
males Introducir
(Ul/ml), Nivel
de
antitiroglopuli
na (Ul/ml)
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo P
R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,1402 ,019 ,004 20,44136
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de
anti-TPO/microsomales (Ul/ml), Nivel de antitiroglobulina
(Uul/ml)
b. Grupo de estudio = Abortadoras
Coeficientes &P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 75,929 1,906 39,846 ,000
Nivel de
antitiroglobulina (Ul/ml) 044 029 180 1,510 134
Nivel de
anti-TPO/microsomales -,018 ,027 -,077 -,642 ,522
(Ul/mly

a. Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dI)

b. Grupo de estudio = Abortadoras
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Variables introducidas/eliminadas P

Variables Variables

Modelo introducidas eliminadas Método

1 Nivel de
anti-
TPO/microso
males
(Ul/ml), Nivel
de
antitiroglopuli
na (Ul/ml)

Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo P

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0382 ,001 -,014 21,81699

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de

anti-TPO/microsomales (Ul/ml), Nivel de antitiroglobulina

(Ul/ml)
b. Grupo de estudio = Controles

ANOVAP:
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresioén 91,640 2 45,820 ,096 ,0082
Residual 61877,563 130 475,981
Total 61969,203 132

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anti-TPO/microsomales (Ul/ml), Nivel

de antitiroglobulina (Ul/ml)
b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles
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Coeficientes &b

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 69,399 2,096 33,107 ,000
Nivel de
antitiroglobulina (Ul/ml) 008 026 028 296 768
Nivel de
anti-TPO/microsomales -,012 ,030 -,040 -,415 ,679
(Ul/ml)

a. Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Controles

Regresion
Variables introducidas/eliminadas P:€
Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel de
anticardiolipi
na lgG
(U/ml), Nivel .| Introducir
de
anticardiolipi
na IgM (U/ml)
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo ?
R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2112 ,045 ,030 33,19078

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml), Nivel de anticardiolipina IgM (U/ml)

b. Grupo de estudio = Abortadoras
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ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 6626,548 2 3313,274 3,008 ,0532
Residual 142109,967 129 1101,628
Total 148736,515 131

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina 1IgG (U/ml), Nivel de
anticardiolipina IgM (U/ml)

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes &P

Coeficientes no

Coeficientes
estandarizad

estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 144,185 5,698 25,306 ,000
Nivel de anticardiolipina
IgM (U/ml) -3,370 1,375 -,213 -2,452 ,016
Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml) ,161 ,703 ,020 ,229 ,819

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P°

Modelo

Variables
introducidas

Variables
eliminadas

Método

1

Nivel de
anticardiolipi
na IgG
(U/ml), Nivel
de
anticardiolipi
na IgM (U/ml)

Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles
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Resumen del modelo P

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 1772 ,031 ,017 44,39554

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina

IgG (U/ml), Nivel de anticardiolipina IgM (U/ml)

b. Grupo de estudio = Controles

ANOVAP:
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 8307,944 2 4153,972 2,108 ,1262
Residual 256225,341 130 1970,964
Total 264533,285 132

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina 1I9G (U/ml), Nivel de
anticardiolipina IgM (U/ml)

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Coeficientes 2P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 187,082 7,045 26,556 ,000
Nivel de anticardiolipina
IgM (U/ml) -3,384 1,942 -,157 -1,742 ,084
Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml) -,429 ,810 -,048 -,530 ,597

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Controles
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Regresion
Variables introducidas/eliminadas ¢
Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de
anticardiolipi
na lgG
(U/ml), Nivel Introducir
de
anticardiolipi
na IgM (U/ml)
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo °
R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0912 ,008 -,007 20,55793
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml), Nivel de anticardiolipina IgM (U/ml)
b. Grupo de estudio = Abortadoras
ANOVAP:C
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 453,870 2 226,935 ,537 ,5862
Residual 54519,099 129 422,629
Total 54972,970 131

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina IgG (U/ml), Nivel de
anticardiolipina IgM (U/ml)

b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Coeficientes 2P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 75,995 3,529 21,534 ,000
Nivel de anticardiolipina
IgM (U/mi) ,680 ,851 ,071 , 798 426
Nivel de anticardiolipina
I9G (U/ml) -,327 435 -,066 -, 751 /454

a. Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P

Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de
anticardiolipi
na lgG
(U/ml), Nivel . | Introducir
de
anticardiolipi
na IgM (U/ml)

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo ?

R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2572 ,066 ,052 21,10022

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml), Nivel de anticardiolipina IgM (U/ml)

b. Grupo de estudio = Controles
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ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 4090,695 2 2045,347 4,594 ,0122
Residual 57878,508 130 445,219
Total 61969,203 132

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de anticardiolipina IgG (U/ml), Nivel de
anticardiolipina IgM (U/ml)

b. variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Coeficientes P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 62,752 3,348 18,742 ,000
Nivel de anticardiolipina
IgM (U/ml) 2,793 ,923 ,268 3,025 ,003
Nivel de anticardiolipina
IgG (U/ml) -,409 ,385 -,094 -1,063 ,290
a. Variable dependiente: Nivel de zinc (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones parciales
Estadisticos descriptivos
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/dl) 154,6249 44,55172 265
Nivel de zinc
(microgramos/di) 73,0981 21,37698 265
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8870 ,37339 265
Nivel de T4 (ng/dl) , 7978 ,29692 265
Nivel de homocisteina
(micromoll) 6,7909 2,10733 265
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Correlaciones

Nivel de cobre | Nivel de zinc

(microgramos | (microgramo Nivel de Nivel de

Variables de control /dl) s/dl) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Nivel de homocisteina  Nivel de cobre Correlacién 1,000 -,266 ,031 -,095
(micromol/l) (microgramos/dl)  significacion (bilateral) ) ,000 616 125
gl 0 262 262 262
Nivel de zinc Correlacion -,266 1,000 ,060 ,059
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) ,000 . ,330 ,340
gl 262 0 262 262
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion ,031 ,060 1,000 ,045
Significacion (bilateral) ,616 ,330 . 471
gl 262 262 0 262
Nivel de T4 (ng/dl)  Correlacion -,095 ,059 ,045 1,000

Significacion (bilateral) ,125 ,340 471 .
gl 262 262 262 0

Correlaciones parciales

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
. 154,6249 44,55172 265
(microgramos/dl)
Nivel de zinc
. 73,0981 21,37698 265
(microgramos/dl)
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8870 ,37339 265
Nivel de T4 (ng/dl) , 7978 ,29692 265
Nivel de TSH (microU/ml) 2,7204 7,02002 265
Correlaciones
Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo Nivel de Nivel de
Variables de control /dI) s/dl) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Nivel de TSH (microU/ml) Nivel de cobre Correlaciéon 1,000 -,257 ,040 -,097
(microgramos/dl)  sjgnificacion (bilateral) ) ,000 520 115
gl 0 262 262 262
Nivel de zinc Correlacion -,257 1,000 ,060 ,057
(microgramos/dl)  sjgnificacion (bilateral) ,000 . 1330 ,357
gl 262 0 262 262
Nivel de T3 (pg/ml) Correlaciéon ,040 ,060 1,000 ,043
Significacion (bilateral) ,520 ,330 . ,485
gl 262 262 0 262
Nivel de T4 (ng/dl)  Correlacion -,097 ,057 ,043 1,000
Significacion (bilateral) ,115 ,357 ,485 .
gl 262 262 262 0
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Correlaciones parciales

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media tipica N

Nivel de cobre

(microgramos/di) 154,6249 4455172 265
Nivel de zinc

(microgramos/di) 73,0981 21,37698 265
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8870 ,37339 265
Nivel de T4 (ng/dl) ,7978 ,29692 265

Correlaciones

Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de T3 (pg/ml) Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,273
& Nivel de T4 (ng/dl) (microgramos/dl)  sjgnificacion (bilateral) . ,000
gl 0 261
Nivel de zinc Correlacion -,273 1,000
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) ,000 .
gl 261 0
Correlaciones parciales
Estadisticos descriptivos
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 154,6249 4455172 265
Nivel de zinc
(microgramos/di) 73,0981 21,37698 265
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8870 ,37339 265
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Correlaciones

Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de T3 (pg/ml)  Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,276
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) . ,000
gl 0 262
Nivel de zinc Correlacion -,276 1,000
(microgramos/dl)  sjgnificacion (bilateral) ,000 .
al 262 0
Correlaciones parciales
Estadisticos descriptivos
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/dl) 154,6249 4455172 265
Nivel de zinc
(microgramos/dl) 73,0981 21,37698 265
Nivel de T4 (ng/dl) , 7978 ,29692 265

Correlaciones

Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de T4 (ng/dl) Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,271
(microgramos/dl)  significacién (bilateral) . ,000
gl 0 262
Nivel de zinc Correlacion =271 1,000
(microgramos/dl)  significacién (bilateral) ,000 :
gl 262 0
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Correlaciones parciales

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/dl) 134,1061 33,69560 132
Nivel de zinc
(microgramos/dl) 76,8485 20,48514 132
Nivel de T4 (ng/dl) ,8261 ,18180 132

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Correlaciones 2

a. Grupo de estudio = Controles
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Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de T4 (ng/dl) Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,155
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) ) 077
al 0 129
Nivel de zinc Correlacién -,155 1,000
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) 077 :
al 129 0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 174,9895 44,76651 133
Nivel de zinc
(microgramos/dl) 69,3759 21,66711 133
Nivel de T4 (ng/dl) , 7697 37674 133
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Correlaciones 2

Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de T4 (ng/dl) Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,267
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) . ,002
gl 0 130
Nivel de zinc Correlaciéon -,267 1,000
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) ,002 ,
gl 130 0
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones parciales
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 , 37456 132

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Correlaciones

Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de T3 (pg/ml)  Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,162
(microgramos/dl)  Significacion (bilateral) } ,065
gl 0 129
Nivel de zinc Correlacion -,162 1,000
(microgramos/dl)  sjgnificacion (bilateral) ,065 .
gl 129 0

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 174,9895 44,76651 133
Nivel de zinc
(microgramos/di) 69,3759 21,66711 133
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133

a. Grupo de estudio = Controles

Correlaciones 2

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de T3 (pg/ml)  Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,263
(microgramos/dl)  sjgnificacion (bilateral) . ,002
gl 0 130
Nivel de zinc Correlacién -,263 1,000
(microgramos/dl)  Significacién (bilateral) ,002 .
gl 130 0
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones parciales
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de homocisteina
(micromol/l) 7,0992 2,44086 132




ANEXO Ill: TABLAS DE TRATAMIENTO ESTADET

Correlaciones 2

Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dl) s/dl)
Nivel de homocisteina  Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,161
(micromol/l) (microgramos/dl)  significacién (bilateral) ) ,067
gl 0 129
Nivel de zinc Correlacion -,161 1,000
(microgramos/dl)  significacién (bilateral) ,067 .
gl 129 0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 174,9895 44,76651 133
Nivel de zinc
(microgramos/di) 69,3759 21,66711 133
Nivel de homocisteina
(micromol/l) 6,4850 1,66723 133
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones 2
Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo
Variables de control /dI) s/dl)
Nivel de homocisteina  Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,259
(micromol/l) (microgramos/dl)  significacion (bilateral) ) ,003
gl 0 130
Nivel de zinc Correlacion -,259 1,000
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) ,003 .
gl 130 0

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones parciales

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
Nivel de T4 (ng/dl) ,8261 ,18180 132
Nivel de homocisteina
(micromol/l) 7,0992 2,44086 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones @
Nivel de cobre | Nivel de zinc
(microgramos | (microgramo Nivel de Nivel de
Variables de control /dl) s/dl) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Nivel de homocisteina  Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,161 -,002 -,164
(micromol/l) (microgramos/dl)  significacion (bilateral) . ,067 978 ,062
gl 0 129 129 129
Nivel de zinc Correlacién -,161 1,000 ,150 ,040
(microgramos/dl)  significacion (bilateral) 067 . ,087 ,650
gl 129 0 129 129
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién -,002 ,150 1,000 ,204
Significacion (bilateral) ,978 ,087 . ,019
gl 129 129 0 129
Nivel de T4 (ng/dl)  Correlacién -,164 ,040 ,204 1,000
Significacion (bilateral) ,062 ,650 ,019 .
gl 129 129 129 0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 174,9895 4476651 133
Nivel de zinc
(microgramos/di) 69,3759 21,66711 133
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133
Nivel de T4 (ng/dl) 7697 37674 133
Nivel de homocisteina
(micromol/l) 6,4850 1,66723 133

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones 2

Nivel de cobre | Nivel de zinc

(microgramos | (microgramo Nivel de Nivel de

Variables de control /dl) s/dl) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl)
Nivel de homocisteina  Nivel de cobre Correlacion 1,000 -,259 -,117 -,028
(micromol/l) (microgramos/dl) significacion (bilateral) . ,003 182 748
gl 0 130 130 130
Nivel de zinc Correlacion -,259 1,000 ,043 ,069
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) ,003 . 622 431
gl 130 0 130 130
Nivel de T3 (pg/ml)  Correlacion -,117 ,043 1,000 ,000
Significacion (bilateral) ,182 ,622 . ,996
gl 130 130 0 130
Nivel de T4 (ng/dl)  Correlacion -,028 ,069 ,000 1,000
Significacion (bilateral) ,748 431 ,996 .
gl 130 130 130 0

a. Grupo de estudio = Controles

Regresion
Variables introducidas/eliminadas €
Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 indice de
Masa . | Introducir
Corporal
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo ?
R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 2478 ,061 ,054 32,77573

a. Variables predictoras: (Constante), indice de Masa Corporal
b. Grupo de estudio = Abortadoras
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ANOVAP:C
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 9084,175 1 9084,175 8,456 ,0042
Residual 139652,340 130 1074,249
Total 148736,515 131

a. Variables predictoras: (Constante), indice de Masa Corporal

b. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes 2P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 86,960 16,462 5,283 ,000
indice de Masa Corporal 1,889 ,650 247 2,908 ,004
a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Abortadoras
Variables introducidas/eliminadas ¢
Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Indice de
Masa Introducir
Corporal

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo ?

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0172 ,000 -,007 44,93083

a. Variables predictoras: (Constante), indice de Masa Corporal

b. Grupo de estudio = Controles

369




ANEXO Ill: TABLAS DE TRATAMIENTO ESTADET

ANOVAP:
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 73,228 1 73,228 ,036 ,8492
Residual 264460,057 131 2018,779
Total 264533,285 132

a. Variables predictoras: (Constante), indice de Masa Corporal
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Controles

Coeficientes &P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 180,772 30,609 5,906 ,000
indice de Masa Corporal -,235 1,231 -,017 -,190 ,849

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Controles

Grupo de estudio: Abortadoras
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Grupo de estudio: Controles
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Regresion
Variables introducidas/eliminadas b€
Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel qie T4 .
(ng/di) Introducir
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de T3 (pg/ml)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo ?
R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,215% ,046 ,039 ,36724

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)
b. Grupo de estudio = Abortadoras
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ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion ,847 1 ,847 6,280 ,0132
Residual 17,532 130 ,135
Total 18,379 131
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)
b. variable dependiente: Nivel de T3 (pg/ml)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Coeficientes 2P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 2,454 ,149 16,443 ,000
Nivel de T4 (ng/dl) 442 ,176 ,215 2,506 ,013
a. Variable dependiente: Nivel de T3 (pg/ml)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P-°

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel c;ie T4 .
(ng/dl) Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de T3 (pg/ml)
C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo P

R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0122 ,000 -,007 ,36265

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)

b. Grupo de estudio = Controles
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ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion ,002 1 ,002 ,018 ,8952
Residual 17,229 131 ,132
Total 17,231 132
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)
b. variable dependiente: Nivel de T3 (pg/ml)
C. Grupo de estudio = Controles
Coeficientes &P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 2,963 ,072 41,291 ,000
Nivel de T4 (ng/dl) -,011 ,084 -,012 -,133 ,895

a. Variable dependiente: Nivel de T3 (pg/ml)
b. Grupo de estudio = Controles

Regresion
Variables introducidas/eliminadas P
Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel qje T4 .
(ng/di) Introducir
a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: indice de Masa Corporal
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Resumen del modelo P
R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,1942 ,038 ,030 4,34133

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)
b. Grupo de estudio = Abortadoras
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ANOVAP-C
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 95,819 1 95,819 5,084 ,0262
Residual 2450,134 130 18,847
Total 2545,954 131

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)
b. variable dependiente: indice de Masa Corporal

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes &P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 28,845 1,764 16,348 ,000
Nivel de T4 (ng/dl) -4,704 2,086 -,194 -2,255 ,026

a. Variable dependiente: indice de Masa Corporal
b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel qje T4 .
(ng/di) Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: indice de Masa Corporal

C. Grupo de estudio = Controles

Resumen del modelo ?

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,1052 ,011 ,003 3,17051

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)

b. Grupo de estudio = Controles
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ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 14,571 1 14,571 1,450 ,2312
Residual 1316,831 131 10,052
Total 1331,403 132
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)
b. Variable dependiente: indice de Masa Corporal
C. Grupo de estudio = Controles
Coeficientes 2P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 23,977 ,627 38,225 ,000
Nivel de T4 (ng/dl) ,882 , 732 ,105 1,204 ,231

a. Variable dependiente: indice de Masa Corporal

b. Grupo de estudio = Controles

Regresion

Variables introducidas/eliminadas P°

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel de TSI;I .
(microU/ml) Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Resumen del modelo °

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0292 ,001 -,007 33,81069
a.

Variables predictoras: (Constante), Nivel de TSH (microU/ml)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 125,328 1 125,328 ,110 , 7412
Residual 148611,187 130 1143,163
Total 148736,515 131
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de TSH (microU/ml)
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Abortadoras
Coeficientes &P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0S
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 135,238 4,512 29,974 ,000
Nivel de TSH (microU/ml) -,564 1,705 -,029 -,331 , 741

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P

Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de TSE{ Introducir
(microU/ml)

a. Todas las variables solicitadas introducidas
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles
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Resumen del modelo °

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,2232 ,050 ,043 43,80253
a.
Variables predictoras: (Constante), Nivel de TSH (microU/ml)
b. Grupo de estudio = Controles
ANOVAP©
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 13188,622 1| 13188,622 6,874 ,0102
Residual 251344,663 131 1918,662
Total 264533,285 132
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de TSH (microU/ml)
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
C. Grupo de estudio = Controles
Coeficientes P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 171,465 4,029 42,557 ,000
Nivel de TSH (microU/ml) 1,028 ,392 ,223 2,622 ,010
a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Controles
Regresion
Variables introducidas/eliminadas ¢
Variables Variables
Modelo | introducidas eliminadas Método
1 Nivel de zinc
(microgramo Introducir
s/dl)

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras
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Resumen del modelo °

Modelo

R

R cuadrado

R cuadrado
corregida

Error tip. de la
estimacion

1

,1608

,026

,018

33,38863

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de zinc
(microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVADP€

Modelo

Suma de
cuadrados

gl

Media
cuadratica F

Sig.

1

Regresion
Residual
Total

3812,419
144924,096
148736,515

1
130
131

3812,419 3,420
1114,801

,0672

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de zinc (microgramos/dl)

b. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes 2P

Modelo

Coeficientes no
estandarizados

Coeficientes
estandarizad
0s

B

Error tip.

Beta t

Sig.

1

(Constante)
Nivel de zinc

(microgramos/dl)

154,344

-,263

11,323

,142

-,160

13,631

-1,849

,000

,067

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P:€

s/dl)

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel de zinc
(microgramo Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles
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Resumen del modelo °

Modelo

R R cuadrado

R cuadrado
corregida

Error tip. de la
estimacion

1

,2672

,071

,064

43,30496

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de zinc

(microgramos/dl)
b. Grupo de estudio = Controles

ANOVAD:C

Modelo

Suma de
cuadrados

gl

Media
cuadratica

Sig.

Regresion
Residual
Total

18866,451
245666,834
264533,285

1
131

18866,451
1875,319

132

10,060

,0022

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de zinc (microgramos/dl)
b. variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dl)

C. Grupo de estudio = Controles

Coeficientes &P

Modelo

Coeficientes no
estandarizados

0s

Coeficientes
estandarizad

B

Error tip.

Beta

Sig.

1

(Constante)

Nivel de zinc
(microgramos/dl)

213,269
-,552

12,639
174

-,267

16,873
-3,172

,000
,002

a. Variable dependiente: Nivel de cobre (microgramos/dI)

b. Grupo de estudio = Controles

Regresion

Variables introducidas/eliminadas €

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel dde T4 .
(ng/d) Introducir

(micromol/l)
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C. Grupo de estudio = Abortadoras

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina




ANEXO Ill: TABLAS DE TRATAMIENTO ESTADET

Resumen del modelo P

R cuadrado | Errortip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,0952 ,009 ,001 2,43903

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

ANOVAPC
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 7,117 1 7,117 1,196 ,2762
Residual 773,355 130 5,949
Total 780,472 131
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
C. Grupo de estudio = Abortadoras

Coeficientes &P

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 6,040 ,991 6,093 ,000
Nivel de T4 (ng/dl) 1,282 1,172 ,095 1,094 ,276
a. Variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)

b. Grupo de estudio = Abortadoras

Variables introducidas/eliminadas P:¢

Variables Variables
Modelo introducidas eliminadas Método
1 Nivel %e T4 .
(ng/dl) Introducir

a. Todas las variables solicitadas introducidas

b. variable dependiente: Nivel de homocisteina
(micromol/l)

C. Grupo de estudio = Controles
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Resumen del modelo ?

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,1762 ,031 ,023 1,64757

a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)

b. Grupo de estudio = Controles

ANOVAP-C
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 11,318 1 11,318 4,169 ,0432
Residual 355,597 131 2,714
Total 366,915 132
a. Variables predictoras: (Constante), Nivel de T4 (ng/dl)
b. variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
C. Grupo de estudio = Controles
Coeficientes &P
Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0S
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 7,083 ,326 21,731 ,000
Nivel de T4 (ng/dl) - 777 ,381 -,176 -2,042 ,043
a. Variable dependiente: Nivel de homocisteina (micromol/l)
b. Grupo de estudio = Controles
Prueba T
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
Grupo de estudio N Media tip. la media
Indice de Masa Corporal  Abortadoras 132 24,9590 4,40849 ,38371
Controles 133 24,6557 3,17591 ,27539
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de

varianzas Prueba T p:

ra la igualdad de medias

95% Intervalo de
confianza para la

Diferencia | Error tip. de diferencia
e T ST F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
varianzas iguales 8,747 ,003 ,643 263 521 ,30327 47174 -,62559 1,23213
y;;:ilgzg{gfo 642 | 238,033 521 30327 47230 | -62716 | 1,23370
Correlaciones
Correlaciones 2
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
(microgramo | (microgramos glucemia
s/dl) /dI) (mg/dl)
Nivel de zinc Correlacién de Pearson 1 -,160 -,159
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,067 ,069
N 132 132 132
Nivel de cobre Correlacién de Pearson -,160 1 ,094
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,067 ,286
N 132 132 132
Nivel de glucemia (mg/dl)  Correlacién de Pearson -,159 ,094 1
Sig. (bilateral) ,069 ,286
N 132 132 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones 2
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
(microgramo | (microgramos glucemia
s/dl) /dI) (mg/dl)
Nivel de zinc Correlacion de Pearson 1 -,267*4 -,022
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,002 ,800
N 133 133 133
Nivel de cobre Correlacién de Pearson -,267*4 1 -,101
(microgramos/dl) Sig. (bilateral) ,002 247
N 133 133 133
Nivel de glucemia (mg/dl)  Correlacion de Pearson -,022 -,101 1
Sig. (bilateral) ,800 247
N 133 133 133

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones parciales

Estadisticos descriptivos 2

Desviacién
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
Nivel de T4 (ng/dl) ,8261 ,18180 132
Nivel de homocisteina
(micromol/l) 7,0992 2,44086 132
Nivel de TSH (microU/ml) 2,0064 1,73296 132
Nivel de zinc
(microgramos/dl) 76,8485 20,48514 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones &
Nivel de cobre Nivel de
(microgramos Nivel de Nivel de homocisteina | Nivel de TSH
Variables de control /dI) T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) (micromol/l) (microU/ml)
Nivel de zinc Nivel de cobre Correlacion 1,000 ,024 -,158 ,013 -,015
(microgramos/dl) (microgramos/dl) Significacion (bilateral) . 787 ,072 ,879 ,867
al 0 129 129 129 129
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion ,024 1,000 211 ,132 ,026
Significacion (bilateral) ,787 . ,016 ,133 ,764
gl 129 0 129 129 129
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion -,158 211 1,000 ,093 -,065
Significacion (bilateral) ,072 ,016 . ,288 ,460
gl 129 129 0 129 129
Nivel de homocisteina Correlacion ,013 132 ,093 1,000 -,064
(micromol/l) Significacion (bilateral) ,879 ,133 ,288 . ,469
gl 129 129 129 0 129
Nivel de TSH (microU/ml) ~ Correlacion -,015 ,026 -,065 -,064 1,000
Significacion (bilateral) ,867 ,764 ,460 469 .
gl 129 129 129 129 0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de cobre
(microgramos/dl) 174,9895 44,76651 133
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133
Nivel de T4 (ng/dl) , 7697 37674 133
Nivel de homocisteina
(micromolll) 6,4850 1,66723 133
Nivel de TSH (microU/ml) 3,4290 9,72446 133
Nivel de zinc
(microgramos/dl) 69,3759 21,66711 133

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones 2

Nivel de cobre Nivel de
(microgramos Nivel de Nivel de homocisteina | Nivel de TSH
Variables de control /dI) T3 (pg/ml) [ T4 (ng/dl) (micromol/l) (microU/ml)
Nivel de zinc Nivel de cobre Correlacién 1,000 -111 -,005 -,030 ,189
(microgramos/dl) (microgramos/dl) Significacién (bilateral) . 1205 1955 ,730 ,030
gl 0 130 130 130 130
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion -111 1,000 -,014 ,060 -,145
Significacion (bilateral) ,205 . 877 ,492 ,098
gl 130 0 130 130 130
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion -,005 -,014 1,000 -,185 ,050
Significacion (bilateral) ,955 877 . ,034 ,566
gl 130 130 0 130 130
Nivel de homocisteina Correlacion -,030 ,060 -,185 1,000 ,037
(micromolll) Significacién (bilateral) 1730 492 ,034 . 677
gl 130 130 130 0 130
Nivel de TSH (microU/ml) ~ Correlacion ,189 -,145 ,050 ,037 1,000
Significacion (bilateral) ,030 ,098 ,566 677 .
gl 130 130 130 130 0
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones parciales
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
Nivel de T4 (ng/dl) 8261 ,18180 132
Nivel de homocisteina
(micromalll) 7,0992 2,44086 132
Nivel de TSH (microU/ml) 2,0064 1,73296 132
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Correlaciones

Nivel de Nivel de zinc
Nivel de Nivel de homocisteina | Nivel de TSH | (microgramo
Variables de control T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) (micromol/l) (microU/ml) s/dl)
Nivel de cobre Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion 1,000 217 ,138 ,040 ,157
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) . ,013 ,116 ,649 ,073
gl 0 129 129 129 129
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacién ,217 1,000 ,098 -,066 ,019
Significacion (bilateral) ,013 . ,267 ,451 ,830
gl 129 0 129 129 129
Nivel de homocisteina Correlacion ,138 ,098 1,000 -,059 ,051
(micromol/l) Significacion (bilateral) 116 267 ,505 ,562
o 129 129 0 129 129
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacion ,040 -,066 -,059 1,000 ,087
Significacion (bilateral) ,649 ,451 ,505 . 323
gl 129 129 129 0 129
Nivel de zinc Correlacion 157 ,019 ,051 ,087 1,000
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) 073 830 562 ,323 .
gl 129 129 129 129 0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133
Nivel de T4 (ng/dl) 7697 37674 133
Nivel de homocisteina
. 6,4850 1,66723 133
(micromol/l) ’ '
Nivel de TSH (microU/ml) 3,4290 9,72446 133
Nivel de zinc
. 69,3759 21,66711 133
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de cobre
. 174,9895 44,76651 133
(microgramos/dl) ’ ’
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones 2
Nivel de Nivel de zinc
Nivel de Nivel de homocisteina | Nivel de TSH | (microgramo
Variables de control T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) (micromol/l) (microU/ml) s/dl)
Nivel de cobre Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién 1,000 -,013 ,060 -,128 ,023
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) . ,878 ,493 ,143 795
gl 0 130 130 130 130
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacién -,013 1,000 - 177 ,048 ,035
Significacion (bilateral) ,878 . ,042 ,584 ,694
gl 130 0 130 130 130
Nivel de homocisteina Correlacion ,060 -,177 1,000 ,025 ,157
(micromol/l) Significacion (bilateral) 493 ,042 776 ,073
el 130 130 0 130 130
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacién -,128 ,048 ,025 1,000 5111
Significacion (bilateral) ,143 ,584 776 . ,207
gl 130 130 130 0 130
Nivel de zinc Correlacion ,023 ,035 157 -,111 1,000
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) 795 ,694 073 ,207 .
gl 130 130 130 130 0

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones parciales

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
Nivel de T4 (ng/dl) 8261 ,18180 132
Nivel de TSH (microU/ml) 2,0064 1,73296 132
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132
Nivel de homocisteina
(micromolll) 7,0992 2,44086 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones 2
Nivel de zinc | Nivel de cobre
Nivel de Nivel de | Nivel de TSH | (microgramo | (microgramos
Variables de control T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) (microU/ml) s/dl) /dI)
Nivel de homocisteina  Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion 1,000 ,204 ,049 ,150 -,002
(micromol/l) Significacion (bilateral) . ,019 ,580 ,087 978
gl 0 129 129 129 129
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacién ,204 1,000 -,055 ,040 -,164
Significacion (bilateral) ,019 . ,529 ,650 ,062
gl 129 0 129 129 129
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacion ,049 -,055 1,000 ,094 -,029
Significacion (bilateral) ,580 ,529 . ,287 744
gl 129 129 0 129 129
Nivel de zinc Correlacion ,150 ,040 ,094 1,000 -,161
(microgramos/dl) Significacién (bilateral) ,087 ,650 ,287 . ,067
gl 129 129 129 0 129
Nivel de cobre Correlacion -,002 -,164 -,029 -,161 1,000
(microgramos/dl) Significacién (bilateral) 978 ,062 744 ,067 .
gl 129 129 129 129 0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion

Media tipica N
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133
Nivel de T4 (ng/dl) , 7697 37674 133
Nivel de TSH (microU/ml) 3,4290 9,72446 133
Nivel de zinc
(microgramos/di) 69,3759 21,66711 133
Nivel de cobre
(microgramos/di) 174,9895 44,76651 133
Nivel de homocisteina
(micromoll) 6,4850 1,66723 133

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones 2

Nivel de zinc | Nivel de cobre
Nivel de Nivel de | Nivel de TSH | (microgramo | (microgramos
Variables de control T3 (pg/ml) [ T4 (ng/dl) (microU/ml) s/dl) /dI)
Nivel de homocisteina  Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion 1,000 ,000 -,152 ,043 -,117
(micromol/l) Significacion (bilateral) . ,996 ,082 ,622 ,182
gl 0 130 130 130 130
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion ,000 1,000 ,046 ,069 -,028
Significacion (bilateral) ,996 . ,603 ,431 ,748
gl 130 0 130 130 130
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacion -,152 ,046 1,000 -,167 ,224
Significacion (bilateral) ,082 ,603 . ,055 ,010
gl 130 130 0 130 130
Nivel de zinc Correlacion ,043 ,069 -,167 1,000 -,259
(microgramos/dl) Significacién (bilateral) 1622 1431 ,055 . ,003
gl 130 130 130 0 130
Nivel de cobre Correlacion -,117 -,028 ,224 -,259 1,000
(microgramos/di) Significacién (bilateral) ,182 ,748 ,010 ,003 .
gl 130 130 130 130 0
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones parciales
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
Nivel de T4 (ng/dl) ,8261 ,18180 132
Nivel de zinc
. 76,8485 20,48514 132
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de cobre
. 134,1061 33,69560 132
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de homocisteina
. 7,0992 2,44086 132
(micromol/l) ’ '
Nivel de TSH (microU/ml) 2,0064 1,73296 132

a. Grupo de estudio = Abortadoras
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Correlaciones &

Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
Nivel de Nivel de (microgramo | (microgramos | homocisteina
Variables de control T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) s/dl) /dI) (micromol/l)
Nivel de TSH (microU/ml)  Nivel de T3 (pg/ml) Correlacion 1,000 ,218 ,153 ,000 141
Significacion (bilateral) . ,013 ,082 ,996 ,109
gl 0 129 129 129 129
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion ,218 1,000 ,050 -,165 ,092
Significacion (bilateral) ,013 . ,569 ,060 ,295
gl 129 0 129 129 129
Nivel de zinc Correlacion ,153 ,050 1,000 -,158 ,055
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) 082 ,569 ,071 ,530
g 129 129 0 129 129
Nivel de cobre Correlacion ,000 -,165 -,158 1,000 ,004
(microgramos/dl) Significacién (bilateral) ,996 ,060 071 . ,968
gl 129 129 129 0 129
Nivel de homocisteina  Correlacion 141 ,092 ,055 ,004 1,000
(micromol/l) Significacion (bilateral) ,109 1295 530 ,968 .
gl 129 129 129 129 0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133
Nivel de T4 (ng/dl) 7697 37674 133
Nivel de zinc
. 69,3759 21,66711 133
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de cobre
. 174,9895 44,76651 133
(microgramos/dl) ’ ’
Nivel de homocisteina
. 6,4850 1,66723 133
(micromol/l) ’ '
Nivel de TSH (microU/ml) 3,4290 9,72446 133
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones &
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
Nivel de Nivel de (microgramo | (microgramos | homocisteina
Variables de control T3 (pg/ml) | T4 (ng/dl) s/dl) /dl) (micromol/l)
Nivel de TSH (microU/ml)  Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién 1,000 -,005 ,030 -,091 ,071
Significacion (bilateral) . ,954 ,731 ,300 421
gl 0 130 130 130 130
Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion -,005 1,000 ,045 -,025 -,176
Significacion (bilateral) ,954 . ,609 775 ,043
gl 130 0 130 130 130
Nivel de zinc Correlacion ,030 ,045 1,000 -,240 174
(microgramos/dI) Significacion (bilateral) 731 ,609 ,006 ,046
g 130 130 0 130 130
Nivel de cobre Correlacién -,091 -,025 -,240 1,000 -,078
(microgramos/dI) Significacién (bilateral) ,300 775 ,006 . 375
gl 130 130 130 0 130
Nivel de homocisteina Correlacion ,071 -,176 174 -,078 1,000
(micromol/l) Significacion (bilateral) 421 ,043 ,046 ,375 .
gl 130 130 130 130 0

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones parciales

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica
Nivel de T4 (ng/dl) ,8261 ,18180 132
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de cobre
(microgramos/di) 134,1061 33,69560 132
Nivel de homocisteina
(micromolll) 7,0992 2,44086 132
Nivel de TSH (microU/ml) 2,0064 1,73296 132
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
Nivel de (microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH
Variables de control T4 (ng/dl) s/dl) /dl) (micromol/l) (microU/ml)
Nivel de T3 (pg/ml) Nivel de T4 (ng/dl) Correlacién 1,000 ,012 -,166 ,068 -,071
Significacion (bilateral) . ,896 ,058 439 420
gl 0 129 129 129 129
Nivel de zinc Correlacion ,012 1,000 -,162 ,029 ,085
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) 896 . ,065 744 ,333
gl 129 0 129 129 129
Nivel de cobre Correlacion -,166 -,162 1,000 ,006 -,029
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) ,058 ,065 ,950 742
d 129 129 0 129 129
Nivel de homocisteina Correlacion ,068 ,029 ,006 1,000 -,065
(micromol/l) Significacion (bilateral) 439 744 ,950 . ,460
gl 129 129 129 0 129
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacién -,071 ,085 -,029 -,065 1,000
Significacion (bilateral) 420 ,333 742 460 .
gl 129 129 129 129 0
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Estadisticos descriptivos 2
Desviacion
Media tipica N
Nivel de T4 (ng/dl) , 7697 37674 133
Nivel de zinc
(microgramos/dl) 69,3759 21,66711 133
Nivel de cobre
(microgramos/d) 174,9895 44,76651 133
Nivel de homocisteina
(micromol/l) 6,4850 1,66723 133
Nivel de TSH (microU/ml) 3,4290 9,72446 133
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133

a. Grupo de estudio = Controles
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Correlaciones 2

Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
Nivel de (microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH
Variables de control T4 (ng/dl) s/dl) /dl) (micromol/l) (microU/ml)
Nivel de T3 (pg/ml) Nivel de T4 (ng/dl) Correlacion 1,000 ,038 -,016 -,175 ,042
Significacion (bilateral) . ,666 ,854 ,044 ,630
gl 0 130 130 130 130
Nivel de zinc Correlacion ,038 1,000 -,263 167 -,157
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) 1666 . ,002 ,055 ,072
gl 130 0 130 130 130
Nivel de cobre Correlacion -,016 -,263 1,000 -,067 ,209
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) 854 ,002 448 ,016
d 130 130 0 130 130
Nivel de homocisteina Correlacion -,175 ,167 -,067 1,000 ,018
(micromolfl) Significacion (bilateral) 044 ,055 448 . ,835
gl 130 130 130 0 130
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacion ,042 -,157 ,209 ,018 1,000
Significacion (bilateral) ,630 ,072 ,016 ,835 .
gl 130 130 130 130 0
a. Grupo de estudio = Controles
Estadisticos descriptivos 2
Desviacién
Media tipica N
Nivel de zinc
(microgramos/di) 76,8485 20,48514 132
Nivel de cobre
} 134,1061 33,69560 132
(microgramos/dl)
Nivel de homocisteina
(micromol/l) 7,0992 2,44086 132
Nivel de TSH (microU/ml) 2,0064 1,73296 132
Nivel de T3 (pg/ml) 2,8195 ,37456 132
Nivel de T4 (ng/dl) ,8261 ,18180 132
a. Grupo de estudio = Abortadoras
Correlaciones
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
(microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de
Variables de control s/dl) /dl) (micromol/l) (microU/ml) T3 (pg/ml)
Nivel de T4 (ng/dl) Nivel de zinc Correlacién 1,000 -,155 ,046 ,093 ,150
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) . ,077 ,605 ,289 ,088
gl 0 129 129 129 129
Nivel de cobre Correlacién -,155 1,000 ,021 -,039 ,034
(microgramos/dl) Significacion (bilateral) 077 . ,810 ,654 ,696
gl 129 0 129 129 129
Nivel de homocisteina Correlacion ,046 ,021 1,000 -,053 121
(micromol/l) Significacion (bilateral) 1605 ,810 544 ,170
g 129 129 0 129 129
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacién ,093 -,039 -,053 1,000 ,055
Significacion (bilateral) ,289 ,654 ,544 . ,536
gl 129 129 129 0 129
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién ,150 ,034 121 ,055 1,000
Significacion (bilateral) ,088 ,696 ,170 ,536 .
gl 129 129 129 129 0

a. Grupo de estudio = Abortadoras

390




ANEXO Ill: TABLAS DE TRATAMIENTO ESTADISTICO

Estadisticos descriptivos 2

Desviacion
Media tipica N
Nivel de zinc
(microgramos/dl) 69,3759 21,66711 133
Nivel de cobre
(microgramos/dl) 174,9895 44,76651 133
Nivel de homocisteina
: 6,4850 1,66723 133
(micromol/l)
Nivel de TSH (microU/ml) 3,4290 9,72446 133
Nivel de T3 (pg/ml) 2,9540 ,36130 133
Nivel de T4 (ng/dl) , 7697 ,37674 133
a. Grupo de estudio = Controles
Correlaciones 2
Nivel de zinc | Nivel de cobre Nivel de
(microgramo | (microgramos | homocisteina | Nivel de TSH Nivel de
Variables de control s/dl) /dI) (micromol/l) (microU/ml) T3 (pg/ml)
Nivel de T4 (ng/dl) Nivel de zinc Correlacion 1,000 -,267 ,180 -,165 ,055
(microgramos/dil) Significacién (bilateral) . ,002 ,039 ,058 ,533
gl 0 130 130 130 130
Nivel de cobre Correlacion ,267 1,000 -,078 224 -,122
(microgramos/dil) Significacién (bilateral) ,002 374 ,010 ,165
gl 130 0 130 130 130
Nivel de homocisteina Correlacion ,180 -,078 1,000 ,016 ,068
(micromol/l) Significacion (bilateral) 1039 374 ,859 ,441
9 130 130 0 130 130
Nivel de TSH (microU/ml)  Correlacién -,165 224 ,016 1,000 -,151
Significacion (bilateral) ,058 ,010 ,859 . ,084
gl 130 130 130 0 130
Nivel de T3 (pg/ml) Correlacién ,055 -,122 ,068 -,151 1,000
Significacion (bilateral) ,533 ,165 ,441 ,084 .
gl 130 130 130 130 0

a. Grupo de estudio = Controles

Grupo de estudio: Abortadoras
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ANEXO Ill: TABLAS DE TRATAMIENTO ESTADET

Prueba T

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Grupo de estudio Tuvo inflamacion N Media tip. la media
Abortadoras Nivel de homocisteina Si 9 7,6778 3,19400 1,06467
(micromol/l) No 123 7,0569 2,38785 ,21531
Controles Nivel de homocisteina Si 14 7,1357 1,63865 ,43795
(micromol/l) No 119 6,4084 1,66056 ,15222

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Errortip.de | diferencia |
Grupo de estudio F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior
Abortadoras Nivel de homocisteina  Se han asumido
(micromoll) varianzas iguales ,841 ,361 ,735 130 463 ,62087 ,84434 | -1,04956 2,29130
No se han asumido
varianzas iguales 572 8,667 582 ,62087 1,08622 | -1,85081 3,09254
Controles Nivel de homocisteina  Se han asumido
(micromoll) varianzas iguales 077 782 1,552 131 123 72731 46857 -19964 | 1,65426
No se han asumido
varianzas iguales 1,569 16,305 ,136 72731 46365 -,25409 1,70871

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Grupo de estudio Tuvo inflamacion N Media tip. la media
Abortadoras Nivel de cobre Si 9 | 148,2222 38,07157 12,69052
(microgramos/dl)  No 123 | 133,0732 33,29160 3,00180
Nivel de zinc Si 9 80,4444 14,77423 4,92474
(microgramos/dl) No
123 76,5854 20,86291 1,88115
Controles Nivel de cobre Si 14 | 177,3571 33,57336 8,97286
(microgramos/dl)  No 119 | 174,7109 46,00961 4,21769
Nivel de zinc Si 14 68,5000 15,84419 4,23454
(microgramos/dl) No
119 69,4790 22,30256 2,04447
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
Grupo de estudio F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
Abortadoras Nivel de cobre Se han asumido
(microgramos/di) varianzas iguales ,067 797 1,305 130 ,194 15,14905 11,60438 -7,80884 | 38,10694
No se han asumido
varianzas iguales 1,162 8,918 276 15,14905 13,04071 | -14,39228 | 44,69038
Nivel de zinc Se han asumido
(microgramos/di) varianzas iguales 621 432 544 130 ,587 3,85908 7,09287 | -10,17332 | 17,89148
No se han asumido
varianzas iguales 732 10,490 1480 3,85908 5,27179 -7,81323 | 15,53139
Controles Nivel de cobre Se han asumido
(microgramos/di) varianzas iguales 1,909 ,169 ,208 131 ,835 2,64622 12,69465 | -22,46683 | 27,75927
No se han asumido
varianzas iguales 1267 19,276 792 2,64622 9,91469 | -18,08541 | 23,37784
Nivel de zinc Se han asumido
(microgramos/di) varianzas iguales 761 ,385 -,159 131 874 -,97899 6,14467 | -13,13461 | 11,17663
No se han asumido
varianzas iguales -,208 19,649 837 -,97899 4,70225 | -10,79895 8,84097
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