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Resumen
Se define como aborto recurrente (AR) la pér-

dida de 3 o más embarazos antes de la semana 20 y a 
la diabetes (DBT) como un grupo de enfermedades me-
tabólicas caracterizadas por la presencia de hipergluce-
mia, resultante de un defecto en la secreción, la acción 
insulínica o ambas.

Poco se sabe sobre la relación entre DBT y AR, 
ya que los trabajos son discordantes, aunque se acepta que 
un mal control metabólico con niveles elevados de hemo-
globina glicosilada (HbA1c) aumenta el riesgo de aborto.

Múltiples son las alteraciones que produce la 
hiperglucemia en diferentes etapas del embarazo. En 
la DBT mal controlada, se ve afectada la placentación 
e implantación, las etapas tempranas del embarazo e 
incluso el adecuado desarrollo folicular, por lo que se 
sabe que la hiperglucemia tiene efectos nocivos sobre la 
evolución normal del embarazo. Sólo un adecuado trata-
miento y control multidisciplinario pre e intraembarazo 
evitará las complicaciones que produce la DBT. 
Palabras clave: aborto recurrente, aborto espontáneo, 
diabetes, hiperglucemia.

Abstract
Recurrent miscarriages (RM) is defined as the 

lost of 3 or more pregnancies before week 20; and dia-
betes (DBT) as a group of metabolic diseases charac-
terized by hyperglycemia, resulting from the defective 
secretion or activity of insulin.

Little is known about the relationship between 
DBT and AR. Even though literature is discordant in this 
aspect, it is considered that high glycated-Hb levels in-
crease miscarriage risk.

There are several alterations produced by hyper-
glycemia in different stages of pregnancy. In badly traced 
DBT, placentation and implantation are affected, as well 
as early stages of pregnancy and follicular development. 
Thus, hyperglycemia has harmful effects over normal 
pregnancy development. An adequate treatment and 
multifactorial pre-pregnancy control and pregnancy 
tracing are of the utmost importance to prevent compli-
cations due to DBT.

Key words: recurrent miscarriage, spontaneous abor-
tion, diabetes, hyperglycemia.

Introducción
Se define al aborto recurrente (AR) como la 

pérdida de tres o más embarazos en forma consecutiva 
antes de las 20 semanas. Se estima una prevalencia de 
AR en la pareja fértil del 1%1.

Se define a la diabetes como un grupo de enfer-
medades metabólicas caracterizadas por la presencia de 
hiperglucemia, resultante de un defecto en la secreción, 
acción insulínica o ambas. La hiperglucemia crónica 
está asociada a lesiones tardías, disfunción y falla de di-
versos órganos vitales2.

Dentro de la clasificación de diabetes, se en-
cuentran la diabetes tipo 1 (DBT 1), caracterizada por 
una destrucción de células β del páncreas que conduce a 
un déficit absoluto de insulina, y la diabetes tipo 2 (DBT 
2), caracterizada por una resistencia a la insulina a nivel 
hepático y muscular, con un relativo déficit de insulina 
que conduce a un defecto en su secreción2.

Denominamos diabetes pregestacional a aque-
lla mujer con diabetes (tipo 1 ó 2) que se embaraza, en 
tanto que la diabetes gestacional se define como una in-
tolerancia a los hidratos de carbono de severidad varia-
ble que comienza o se diagnostica durante el embarazo2.

Hay un considerable debate acerca de si las 
mujeres con diabetes presentan un incremento de la 
incidencia de abortos espontáneos en el primer trimes-
tre. Los primeros trabajos sugieren que el porcentaje fue 
casi igual al de la población no diabética3. Estudios más 
recientes, sin embargo, muestran un porcentaje mayor 
de abortos en las pacientes diabéticas.

La mujer con diabetes mellitus con buen control 
glucémico en el primer trimestre no tiene mayor riesgo 
de aborto espontáneo que la población general4. Apo-
yando estos datos, Pearson y cols. demostraron que una 
HbA1c óptima presenta 5 veces menos riesgo de resulta-
dos desfavorables (aborto) en comparación con mujeres 
con HbA1c no óptima5.

Lorenzen y cols.6 hallaron una frecuencia de 
abortos espontáneos del 17,5% (95% IC 15,5-19,9%) en 
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mujeres embarazadas con DBT tipo 1; este porcentaje 
fue mayor que en la población no diabética (10-12%); 
estos autores no pudieron asociar esta tasa de abortos 
con la edad materna ni con la duración de la diabetes, 
como se demostró en otros estudios. 

Menos conocida es la prevalencia de abortos 
espontáneos en mujeres con diabetes tipo 2. La diabetes 
tipo 2 pregestacional es un problema emergente, espe-
cialmente porque se ha transformado en una epidemia 
que aparece en edades más tempranas y afecta a mujeres 
fértiles. 

Además las pacientes con DBT tipo 2 presentan 
asociada hipertensión y dislipidemia y son generalmente 
tratadas con antidiabéticos orales, antihipertensivos e hi-
polipidemiantes, medicación que tiene potencial acción 
teratogénica. 

Valk y cols. estudiaron mujeres con DBT tipo 
2 pregestacional y encontraron el 13,6% de abortos es-
pontáneos7.

Fisiopatogenia
Dentro de la fisiopatogenia, el mal control glu-

cémico es la principal causa de aborto espontáneo. Esto 
fue demostrado por el DIEP (The National Institute of 
Child Health and Human Development-Diabetes in 
Early Pregnancy) donde se evaluaron 386 pacientes con 
diabetes tipo 1 vs. mujeres controles en la semana 21 de 
embarazo. Los autores concluyen que un incremento de 
1 (un) desvío estándar (DS) de HbA1c en el primer tri-
mestre se asocia con un incremento del 3,1% de aborto 
en DBT tipo 1. Es más, un aumento de 4 DS de HbA1c 
en el primer trimestre se asocia con un incremento del 
40% de aumento de abortos en comparación con el 14% 
de la población no diabética8.

En situaciones generales, se sabe que la hiper-
glucemia estimula diferentes vías, como la vía aldola-
sa reductasa, de los productos de glicación avanzada 
(AGE), estrés oxidativo y proteína quinasa C, que, como 
consecuencia final, producen daño y disfunción celular, 
con anormalidades en la angiogénesis, crecimiento y 
apoptosis anormal, hiperpermeabilidad, engrosamiento 
de membranas basales, incremento de la adhesión leu-
cocitaria, trombosis, etc.9 (FIGURA 1).

Pero, ¿qué influencia tiene la hiperglucemia en 
el embarazo? ¿Cuáles son los mecanismos por los cuales 
favorece el aborto? 

Los modelos de roedores diabéticos han ayuda-
do a entender un poco más la fisiopatogenia del aborto 
en mujeres diabéticas. 

La hiperglucemia afecta el desarrollo embrio-
nario durante la periimplantación, al incrementar la frag-
mentación y disminuir la masa celular del blastocito. 
También disminuye el transporte de glucosa y favorece 

la sobreexpresión de proteínas proapoptóticas, como el 
BAX, lo que conduce a un incremento de la apoptosis10.

Por otra parte, Chang y cols.11 estudiaron el 
efecto de la hiperglucemia en ratones y hallaron que, en 
comparación con ratones no diabéticos, la hipergluce-
mia produce incremento de la apoptosis de células de la 
granulosa, disminuye el tamaño de los ovocitos y retrasa 
su maduración. 

Además, la mala calidad de los folículos po-
dría contribuir a la etiología del aborto. El desarrollo del 
folículo ovárico requiere de una compleja interacción 
célula-célula, la comunicación entre las células germi-
nales y somáticas involucra vías endocrinas, autocrina, 
paracrina y de unión gap, en la cual es esencial la comu-
nicación bidireccional.

Colton y cols.12 demostraron una pérdida de co-
municación metabólica entre las células de la granulo-
sa y el ovocito en estados hiperglucémicos. Los niveles 
elevados de glucosa disminuyen la expresión de conexi-
na-43, lo cual impactaría sobre la comunicación de las 
células de la granulosa, disminuyendo la comunicación 
por uniones gaps entre ambas células; esto produce 
cambios en las comunicaciones paracrinas que favore-
cen la apoptosis. 

También se ha observado que la hiperglucemia 
retrasa la maduración del ovocito en ratas diabéticas. 
Los niveles elevados de glucemia en la madre podrían 
alterar el curso normal del desarrollo del ovocito y su 
primera manifestación sería el retraso de la maduración. 
Algunos autores13 han encontrado un mayor porcentaje 
de detención en el desarrollo de blastocitos en ratas dia-
béticas que en no diabéticas.

Figura 1. Vías metabólicas involucradas en las complicaciones 
diabéticas. (Modificado y adaptado de 9).
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Kezele y cols.14 han mostrado que la insulina 
actúa como un factor paracrino facilitando el pasaje de 
folículo primordial a primario. Los autores han sugerido 
que las anormalidades en los niveles de insulina, como 
las observadas en las pacientes con DBT 1, podrían inhi-
bir o retrasar el pasaje de folículo primordial a primario. 
Otros investigadores15 han sugerido que tanto la insulina 
como el factor de crecimiento símil insulina-1 (IGF-1) 
incrementan la proliferación de células de la granulosa y 
favorecen el crecimiento del diámetro folicular. Por todo 
lo mencionado, la hiperglucemia y la hipoinsulinemia 
materna podrían favorecer la apoptosis de células de la 
granulosa y el retraso del crecimiento del ovocito. 

Por otra parte, un proceso clave en el desarro-
llo temprano de la placenta involucra la placentación e 
implantación. Estos procesos requieren la proliferación, 
migración e invasión de las células trofoblásticas, así 
como la remodelación del tejido uterino. La invasión del 
trofoblasto es un proceso finamente controlado de mane-
ra autocrina y paracrina16.

Las metaloproteasas de la matriz (MMP) han 
sido implicadas en la remodelación de tejidos y varias 
MMP están aumentadas en el primer trimestre de em-
barazo. 

Hiden y cols.16 estudiaron placentas de diabé-
ticas tipo 1 que habían abortado en el primer trimestre 
y las compararon con placentas de abortadoras no dia-
béticas. Encontraron que durante el primer trimestre, la 
concentración de MMP estaba notoriamente disminuida 
en las abortadoras no diabéticas. También demostraron 
que la hiperglucemia no afectó la expresión de las MMP. 
Los autores concluyen que el mecanismo de aborto en 
mujeres con diabetes no estaría asociado a las MMP. 

Por último, Jovanovic y cols. hallaron que tanto 
los niveles extremadamente altos como bajos de gluce-
mia crónica medidos por HbA1c están asociados a un 
incremento del riesgo de aborto espontáneo en mujeres 
diabéticas y no diabéticas. Dicha asociación fue demos-
trada por una curva tipo J. Esto se debería a que la hiper-
glucemia severa es altamente tóxica y podría impactar 
en la viabilidad fetal, mientras que la hipoglucemia alte-
raría la nutrición fetal17 (FIGURA 2).

Conclusiones
El aborto en mujeres diabéticas es mayor que en 

la población no diabética.
Se desconoce la prevalencia de aborto recurren-

te en pacientes con diabetes.
La fisiopatogenia exacta aún es incierta, pero no 

hay dudas de que el mal control glúcemico favorece la 
pérdida del embarazo.

Por lo tanto, el buen control metabólico es esen-
cial para el normal desarrollo del embarazo.

Kitzmiller y cols.18 sugieren en toda mujer con 
diabetes (tipo 1 y tipo 2) en edad fértil:
• Educación diabetológica y planificación familiar.
• Evaluación multidisciplinaria.
• Contemplar el buen control metabólico y las complica-
ciones de la hiperglucemia (micro y macroangiopatías). 

Previo a la decisión de embarazo:
• Lograr excelente control metabólico (HbA1c ≤6,0%) 6 
meses antes del embarazo y durante el primer trimestre.
• Hasta lograr el buen control glucémico, se requiere de 
un tratamiento anticonceptivo efectivo.
• Evaluar, previo al embarazo, medicaciones preexis-
tentes que podrían ser teratogénicas (antihipertensivos, 
hipolipidemiantes).
• En diabéticas tipo 2, considerar la rotación de agentes 
orales a insulina.

Como profesionales de la salud, ante toda pa-
ciente con diabetes, es una obligación informar, sugerir 
e intentar un buen control glucémico previo al embarazo 
y sólo podemos lograrlo trabajando en conjunto con la 
paciente y un equipo multidisciplinario que incluye al 
ginecólogo, obstetra, diabetólogo, nutricionista, enfer-
meras y psicólogos. 

Figura 2. El gráfico muestra la relación entre la pérdida del 
embarazo y valores de HbA1c en diabéticas y no diabéticas 
(Z-score). (Modificado y adaptado de 17).
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