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RESUMEN: El objetivo de este estudio es realizar una revision exhaustiva de la literatura cientifica,
basada en ensayos clinicos aleatorios prospectivos, estudios de cohortes, casos y revisiones publicadas
en importantes bases de datos como PubMed, Scielo y Google Académico. Se busca identificar y
analizar los factores de riesgo que influyen en la terminacion del embarazo en casos de aborto
espontaneo. Entre los factores de riesgo identificados, se destaca la influencia de factores genéticos y
cromosomicos como la causa mas comun de abortos espontaneos. Las anomalias cromosomicas fetales,
como la incapacidad de los cromosomas para separarse correctamente (trisomia y monosomia),
representan una proporcién significativa de los casos. La edad materna se ha identificado como el

principal factor de riesgo de aneuploidias.
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ABSTRACT: The objective of this study is to carry out an exhaustive review of the scientific literature,
based on prospective randomized clinical trials, cohort studies, cases and reviews published in
important databases such as PubMed, Scielo and Google Scholar. It seeks to identify and analyze the
risk factors that influence the termination of pregnancy in cases of spontaneous abortion. Among the
risk factors identified, the influence of genetic and chromosomal factors stands out as the most common
cause of spontaneous abortions. Fetal chromosomal abnormalities, such as the inability of
chromosomes to separate correctly (trisomy and monosomy), account for a significant proportion of

cases. Maternal age has been identified as the main risk factor for aneuploidies.
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INTRODUCCION.

La terminacion de embarazo se refiere al aborto espontaneo o expulsion no deseada del producto antes
de las 20 semanas de gestacion (Robinson, 2014). Este evento es tan comun que ocurre en
aproximadamente un tercio de todos los embarazos y lo experimenta una cuarta parte de todas las
pacientes (Strand, 2015). De hecho, en los tltimos afios, ha habido un incremento en el nimero de
reportes que muestran, que de los diferentes tipos de aborto, el espontaneo es el mas frecuente durante
el primer trimestre de gestacion (Rodriguez Blanco et al., 2020). La incidencia global es de 15 a 20%;

27% en mujeres entre 25 y 29 afios y 75% en mujeres mayores de 45 afios (Robinson, 2014).
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La fisiopatologia de la pérdida espontanea del producto varia segln la edad materna y la edad

gestacional, aunque varios factores de riesgo pueden converger en una via comdn que desencadena la
pérdida del embarazo.

Entre los factores de riesgo asociados a la edad materna estan los trastornos genéticos y cromosémicos,
obesidad y bajo indice de masa corporal y las patologias uterinas estructurales (Dimitriadis et al., 2020).
Es importante sefialar, que hasta el momento no se ha llevado a cabo una comparacion exhaustiva de
cémo estos mismos factores de riesgo pueden afectar tanto a mujeres adolescentes primigestas como a
mujeres de edad avanzada durante el embarazo. Esta brecha en el conocimiento representa una
oportunidad relevante para investigar y comprender mejor los efectos diferenciales de estos factores
en distintos grupos de mujeres en funcién de su edad materna.

Los resultados de esta revision podrian tener implicaciones importantes en la préctica clinica y en la
investigacion futura sobre la salud materna y fetal, segun los expertos involucrados en el estudio. El
uso de indeterminaciones durante el proceso permitio obtener resultados de mayor precision y

adecuados a la realidad de la toma de decisiones (von Feigenblatt, 2022).

DESARROLLO.

Materiales y métodos.

Para llevar a cabo una investigacion rigurosa y fundamentada, hemos llevado a cabo una revision
exhaustiva de la literatura cientifica disponible en el &mbito de estudio. Esta revision se basé en la
recopilacion y analisis de datos provenientes de ensayos clinicos aleatorios prospectivos, estudios de
cohortes o de casos, asi como de revisiones publicadas en inglés.

Con el fin de obtener una vision integral de la materia investigada, se utiliz6 una amplia gama de bases
de datos cientificas reconocidas, entre las que se incluyen PubMed, Scielo y Google Académico. Estas
plataformas ofrecen acceso a una extensa coleccion de publicaciones cientificas revisadas por pares,

abarcando una amplia gama de disciplinas académicas.
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A continuacion, se muestra el esquema del articulo:

e Factores cromosomicos y genéticos.

e Factores nutricionales (Obesidad y Bajo indice de Masa Corporal).

Factores cromosomicos y genéticos.

Los factores genéticos son la causa mas comun de abortos espontaneos tempranos (50%Y60%). El
analisis cromosémico de restos de tejido de abortos ofrece una explicacion en al menos el 50% de los
casos (Lathi et al., 2011). De dichos analisis se ha podido concluir que las anomalias cromosémicas
fetales son mas frecuentes en el aborto espontaneo que en los abortos espontaneos recurrentes.

Las anomalias cromosomicas fetales mas comunes se deben a la incapacidad de los cromosomas para
separarse, lo que provoca; por ejemplo, trisomia y monosomia (falta de disyuncién meiotica) y
anomalias cromosomicas estructurales (translocaciones o inversiones equilibradas) (Kaser, 2018). De
hecho, el analisis de muestras de vellosidades coridnicas ha revelado que el 1% de los embarazos en
curso tienen trisomia confinada a la placenta entre las 11 y las 14 semanas de gestacion (Benn et al.,
2019).

Estudios indican que las translocaciones de algunos cromosomas nimero 1, 7, 22 conducen a la muerte
fetal, mientras que otras que involucran; por ejemplo, los cromosomas 5, 9, 14 o 21 tienen maés
probabilidades de conducir a un nacimiento vivo, pero con algun grado de discapacidad (van Dijk et
al., 2020).

Segun la literatura, la pérdida del embarazo relacionada con la edad se debe principalmente a errores
cromosomicos (aneuploidia) en el concepto, con > 90% de los abortos espontaneos por aneuploidia
causados por errores en la meiosis (de los cuales la mayoria se debe a errores en la meiosis 1); por lo
tanto, la edad materna es el principal factor de riesgo de aneuploidia embrionaria; la proporcién de

embriones aneuploidias aumenta del 25 al 35% en mujeres de <35 afios al 55 al 85% en mujeres de 40
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a 45 afios; sin embargo, se requiere mas investigacion para saber si la aneuploidia contribuye a la

recurrencia del aborto espontaneo (Popescu et al., 2018).

Obesidad y bajo indice de masa corporal.

Se ha demostrado que los resultados reproductivos estan relacionados con el peso materno en una
amplia variedad de estudios; por ejemplo, las mujeres con bajo peso o con sobrepeso/obesidad tienen
tasas més altas de infertilidad anovulatoria (Rich-Edwards et al., 2002).

Por un lado, la obesidad (IMC >30 kg/m2) es un factor de riesgo independiente para el aborto
espontaneo, porque estd relacionada con la calidad del ovocito y el embrién, asi como con la
receptividad del endometrio. Los estudios retrospectivos han concluido que la obesidad est& asociada
con tasas mas altas de abortos espontaneos euploidias (Boots & Stephenson, 2011).

La obesidad se asocia con muchos trastornos endocrinos, incluida la enfermedad de ovario poliquistico,
el hipotiroidismo y la diabetes mellitus; ademas, las mujeres obesas tienen menos células madre
mesenquimales endometriales clonales (eMSC) en la region lGtea media (Antoniotti et al., 2018) y se
acumulan productos finales de glucosa mas avanzados en el endometrio, lo que altera la
decidualizacion e inhibe la invasién del trofoblasto in vitro.

Varios autores han descrito una asociacion entre los niveles bajos de leptina sérica y el aborto
espontaneo (Tang et al., 2021; Rich-Edwards et al., 2002), y también se ha encontrado que las mujeres
con un indice de masa corporal (IMC) bajo tienen niveles bajos de leptina sérica. Se ha demostrado
que la hormona leptina, que se cree que influye en la regulacion del apetito y el peso, esta involucrada
en varios procesos que afectan la reproduccion. En ratones, se ha demostrado, que la leptina
tiene efectos positivos sobre la funcion reproductiva y ovarica, y los hallazgos en humanos sugieren

que la leptina puede regular la angiogénesis uterina.
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Aunque la prevalencia de mujeres con sobrepeso esta aumentando en la mayoria de los paises, la

proporcidn de mujeres con peso inferior al normal se ha mantenido constante o esta aumentando, y en
Dinamarca la proporcion de mujeres jovenes con peso inferior al normal es de alrededor del

4% (Helgstrand & Andersen et al., 2005).

Resultados y discusion.

Muchos estudios han demostrado el efecto de la edad materna en el momento de la concepcién sobre
las tasas de pérdida de embarazos. Se encontr6 que el riesgo de pérdida del embarazo asociado con la
edad sigue una curva en forma de J en un estudio basado en la poblacién con el riesgo mas bajo de
pérdida del embarazo (9,8 %) en mujeres de 25 a 29 afios. El riesgo de pérdida del embarazo aumenta
en mujeres de 30 a 35 afios y luego aumenta abruptamente al 33,2 % en mujeres de 40 a 44 afos
(Dimitriadis, et al., 2020).

La mayoria de las causas de aborto espontaneo al principio del embarazo se deben a anomalias
cromosOmicas. Un gran estudio de asociacion de todo el genoma identificé cuatro loci de
susceptibilidad distintos que influyen en el aborto espontaneo esporadico y recurrente (Laisk et al.,
2019; Friedler et al., 1993), con funciones en la produccién de progesterona, la formacién de placenta y
la regulaciéon de gonadotropinas; ademas, los estudios basados en la poblacién han encontrado que
los hermanos de mujeres que tienen abortos espontaneos recurrentes tienen el doble de abortos
espontaneos que la poblacion general.

En una revision sistematica, las mujeres que habian tenido un aborto espontaneo tenian mas
probabilidades de tener antecedentes familiares de aborto espontaneo, pero no se evaluaron los
antecedentes familiares de la pareja (Baudler et al., 2015).

Otro problema de salud importante y frecuente en obstetricia y ginecologia es el peso materno que
genera numerosos problemas durante y despues del embarazo. Estudios recientes indicaron que las

mujeres obesas que se sometian a un tratamiento de infertilidad tenian un mayor riesgo de aborto
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espontaneo. La posibilidad de anomalias en los ovocitos fue refutada por un estudio reciente de mujeres

obesas que recibieron donacidn de ovocitos y experimentaron una mayor tasa de abortos espontaneos
en comparacion con sus comparieras de peso normal (Lashen et al., 2004).

Segun la encuesta demogréfica y de salud de Nepal (NDHS) del afio 2016, la proporcion de mujeres
con sobrepeso u obesidad (IMC mayor o igual a 25,0) en Nepal aumentd del 9% en el 2006 al 22% en
el 2016 (Khanal et al., 2013). Del mismo modo, la proporcién de abortos espontaneos notificados en
los ultimos 15 afios aumento casi al doble, del 4,8% en el afio 2001 al 9,1% en el 2016 (Khanal et al.,
2013).

A pesar de ese aumento en el indice de Masa Corporal (IMC) y el aborto espontaneo, ningln estudio
hasta la fecha ha investigado esta asociacion; ademas de aumentar los riesgos de aborto espontaneo, la
obesidad también se ha relacionado con malformaciones fetales y otros resultados adversos del
embarazo (Ghimire et al., 2020). La obesidad exacerba muchos factores de riesgo que pueden
provocar un parto prematuro; por ejemplo, los estudios han relacionado la obesidad con la
hipertensién, que puede complicar la preeclampsia (Tennant et al., 2011).

Los estudios también han demostrado que la obesidad puede ser un factor indirecto de la afeccion y
la diabetes mellitus gestacional como un factor de riesgo de aborto espontaneo (Biggio Jr et al., 2010;
Negrato et al.,, 2012). Ademas, la obesidad también puede hacer que la diabetes sea mas
dificil de controlar, aumentando el riesgo de complicaciones durante las primeras 13 semanas de
embarazo.

Las tasas de obesidad entre las mujeres en edad reproductiva han aumentado a lo largo de los
anos. Se cree que esta tendencia proporcional se debe principalmente a las influencias ambientales
inducidas por la obesidad y provoca un aumento de la obesidad (Kirk et al., 2010). Un factor puede

ser la urbanizacion, que plantea enormes desafios para la salud reproductiva.
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La urbanizacion ha afectado los estilos de vida locales, lo que ha provocado un aumento de las dietas

poco saludables y una disminucion de la actividad fisica, debido a una mayor dependencia del

transporte motorizado (Borole et al., 2009).

CONCLUSIONES.

En cuanto a la revision bibliografica realizada se concluyd que los factores de riesgo para la
terminacion del embarazo durante el primer trimestre con mas relevancia estan los factores genéticos
y cromosomicos, relacionados con la edad materna y el peso durante la gestacion.

Las anomalias cromosomicas fetales mas comunes se deben a la incapacidad de los cromosomas para
separarse, 1o que provoca, trisomia y monosomia. La pérdida del embarazo se relaciona con la edad,
siendo el principal factor de riesgo de aneuploidias.

Diversos estudios demuestran que el peso materno esta relacionado con los estados reproductivos como
el bajo peso/sobrepeso/obesidad con una incidencia de tasas mas altas de infertilidad anovulatoria. La
obesidad se asocia con muchos trastornos endocrinos, incluida la enfermedad de ovario poliquistico,
el hipotiroidismo y la diabetes mellitus, y las mujeres con un indice de masa corporal (IMC) bajo tienen
niveles bajos de leptina sérica.

Estudios recientes indicaron que las mujeres obesas que se sometian a un tratamiento de infertilidad
tenian un mayor riesgo de aborto espontaneo; ademas, la obesidad también puede hacer que la diabetes
sea mas dificil de controlar, aumentando el riesgo de complicaciones durante las primeras 13 semanas
de embarazo.

Estos hallazgos subrayan la importancia de abordar estos problemas de manera integral vy
multidisciplinaria, con el objetivo de mejorar los resultados reproductivos y promover la salud

materno-fetal en mujeres obesas.
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