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Summary
The role of genetic and non-genetic factors in recurrent miscarriages (review)

Recurrent miscarriages (RM) are a devastating reproductive problem affecting ~1-2% of
couples wishing children. Genetic factors appear to be highly associated with reproductive loss.
The causes of RM are multiple, including chromosomal abnormalities, thrombophilia, metabolic
disorders, anatomical causes and immune factors. Recently, research has generated interest in
genetic markers for RM such as skewed X-chromosome inactivation and human leukocyte
antigen-G polymorphisms. This complex reproductive disorder requires a multidisciplinary
approach since such a number of factors may require evaluation and management.

Rezumat

Avorturile recurente (AR) reprezintd o problema devastatoare reproductiva ce afecteaza
~1-2% din cuplurile care doresc copii. Factorii genetici par sa fie frecvent asociati cu esecurile
reproductive. Cauzele AR insa sunt multiple, incluzind anomalii cromozomiale, trombofilia, boli
metabolice, disfunctiile endocrine, defecte anatomice, infectiile i factori imunologici.
Cercetdrile recente au evidentiat un interes sporit in identificarea marcherilor genetici pentru AR,
asa ca inactivarea preferentiald a unui cromozom X si polimorfismele HLA. O astfel de
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problema reproductivd complexa necesitd o abordare multidsciplinard in vederea evaluarii si
managementului factorilor etiologici.

Introducere

Avorturile spontane (AS) reprezintd o problema medicala frecventa. Circa 15% cupluri
vor trece prin experienta unui AS. In aceste conditii probabilitatea producerii a trei avorturi
consecutive, definitia clasica ginecologica pentru termenul de avort recurent (AR), este de 1-2%
(Brigham, 1999; Lejeune V, 2006 ), iar dupa alte surse chiar 5% (Sierra S, Stephenson M, 2006).
Datele empirice demonstreaza cad existenta in anamneza a unui AS creste riscul de recurentd
pentru sarcinile urmatoare de la 12% pina la 24% dupa un AS, 32% dupa trei AS si pind la 53%
dupa sase si mai multe AS (Clifford et al., 1997).

Factorii ce cresc riscul de recurenta a AR sunt:

pierderea unui fat cu cariotip normal (Ogasawara et al., 2000);

pierderile 1n trimestrul II si III;

nasterea prematura in anamneza;

problemele de infertilitate (Warburton and Strobino, 1987);

virsta maternd avansata (Clifford et al., 1997; Nybo Anderson et al., 2000).

Conform unui studiu din Danemarca, din toate sarcinile raportate intre anii 1978 si 1992,
rata medie a AS a fost de 13,5%, variind 1n functie de virsta materna de la 8,9% intre 20-24 ani,
50% la 42 de ani si pind la 75% din sarcini la cele peste 45 de ani (Nybo Anderson et al., 2000).
O crestere similara a riscului a fost raportatd intr-un studiu combinat din SUA si Canada, cu o
dublare a ratei AS la femeile dupa 40 de ani (Clifford et al., 1997).

Cauzele cunoscute ale AR sunt complexe si multiple, totusi 30-50% din cazuri ramin
inexplicabile (Herz-Picciotto and Samuels, 1998). Astfel este evidenta necesitatea unei abordari
multidisciplinare in evaluarea tuturor cuplurilor cu AR pentru identificarea cauzei implicate si
stabilirea unei strategii adecvate de rezolvare a problemei.

Tabel 1. Incidenta factorilor etiologici implicati in producerea AR

Etiologia Incidenta Referinte
(%)
Factori genetici 2.6-7.7 Stray-Pedersen (1984), Orvieto et al. (1991)
Factori anatomici 15.4-27 Stray-Pedersen (1984), Orvieto et al. (1991)
Incopetenta cervicala 9-12
Sept uterin pind lal6,8
Leiomatoma uterind pinala 18
Infectiile <1 Stray-Pedersen (1984), Orvieto et al. (1991)
Factori endocrini 5.1-35 Stray-Pedersen (1984), Orvieto et al. (1991)
Disfunctii tiroidiene 1.7
Dereglari a fazei luteale 5-35
Factori imunologici ~40 Stray-Pedersen (1984), Orvieto et al. (1991)
Avorturi inexplicabile 30-50 Stray-Pedersen (1984), Orvieto et al. (1991)
Factori poluanti ai mediului —a Parazzini et al. (1991), Rock and Zacur (1983)
Factori psihogenetici —a Rock and Zacur (1983)
Endometrioza —a Dicker et al. (1992)
Ovare polichistice si —a Van Hooff et al. (1993)
hipersecretia LH

a — deoarece acesti factori influenteaza doar riscul AR, incidenta lor exactad nu se cunoaste.

Cauze anatomice

Traditional defectele anatomice la mama (asociate cu pierderile din trimestrul II de
sarcind) si tulburarile fazei luteale (pierderile I trimestru) au fost sugerate ca fiind cele mai
frecvente cauze a AR, totusi datele despre frecventa acestora in populatia normald nu permite
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stabilirea unei corelatii clare. Dintre defectele anatomice implicate cel mai frecvent au fost
raportate anomaliile uterine, variatii specifice a nedezvoltarii Mulleriene, cu formarea unui uter
bicorn, septat sau didelfic. Defecte structurale ale uterului au fost raportate in 15-30% din
femeile cu AR, comparativ cu 0,5-2% din cele cu un uter normal (Stirrat, 1990; Makino, 1994).
Sonohisterografia femeilor cu cel putin doua AS a relevat anomalii intrauterine in 50% cazuri
(Keltz, 1997), sugerand o corelatie cauzala. Corectia chirurgicala a anomaliilor uterine ar putea fi
0 optiune rezonabild dupd excluderea altor cauze a AR. Un studiu aratd ca ~70-85% din
pacientele cu AR supuse corectiei chirurgicale fie pentru un uter septat, fie bicorn au dat nastere
unor copii viabili in sarcinile lor ulterioare (March and Israel, 1987). Astfel recunoasterea unei
anomalii anatomice tratabile de regula previne precautarea altor cauze.

Cauze endocrine

Problemele endocrine materne au fost sugerate ca fiind asociate cu AR. Progesteronul
produs de corpul galben este esential pentru procesul de implantare si mentinerea ulterioara a
sarcinii pina la 8 saptamani de gestatie, cind placenta devine functionald. Deficitul de
progesteron in faza luteina (LPD) este considerat de unii cercetatori a fi responsabil de 20-40%
din AS precoce (Daya et al., 1988; Check, 1994). Diagnosticul de LPD este stabilit de regula
empiric, dar cere prezenta biopsiei histologice endometriale in afara fazei, ideal in 2 din 3 cicluri
menstruale consecutive. Alte studii au raportat ca pacientele cu AR si LPD devin insarcinate
dupa urmarea unui tratament substitutiv cu progesteron, desi nu este o regula (Ogasawara, 1997),
in timp ce meta-analiza grupurilor de control au gasit terapia cu progesteron nu mai buna decit
placebo (Goldstein et al., 1989). De asemenea, examenul USG a relevat ovare polichistice de la
44% la 56% dintre femeile cu AR, in comparatie cu 20% din grupul de control (Johnson and
Pearce, 1990; Clifford, 1994). Ovarele polichistice sunt asociate cu concentratia bazala crescuta
a hormonului luteinizant (Johnson and Pearce, 1990). Supresia pituitara cu bromocriptind reduce
riscul AS la femeile cu aceasta problema.

Factorii genetici

Factorii genetici pot include in masura egald mutatii genice izolate, cit si anomalii
cromozomiale parentale. In general ~50% din AS sunt cauzate de anomalii cromozomiale la fat
(Eiben et al., 1990). Iar la femeile cu AR 56.6% din produsii avortati au prezentat un cariotip
anormal, cele mai frecvente fiind trisomia 16, 21, 22 si alti autozomi (cu exceptia autozomilor 1,
5,6, 11, 12, 19), trisomii duble, monosomia X si 21, triploidii si tetraploidii, anomalii structurale
neechilibrate, mai rar echilibrate (Nagaishi M. et al., 2004). Conform unui alt studiu frecventa AS
la femei cu AR a fost de 67% in cazul produsilor avortati cu cariotip normal si 30% cu cariotip
anormal (Morikawa M, Yamada H et al., 2004). Riscul AS repetate pentru sarcinile urmatoare
este totusi mai mare in cazul unui avort precedent citogenetic normal, sugerind implicarea si
altor factori in AR.

Numeroase studii au ardtat ca ~5-15% din cuplurile ce au suferit trei $i mai multe avorturi
unul din parteneri este purtator a unei anomalii cromozomiale echilibrate, in comparatie cu mai
putin de 0,55% din populatia generald (Fryns and Van Buggenhout, 1998). Aceste rearanjamente
cromozomilale sunt de doua ori mai frecvente la femeile ce au in anamneza AS (Simpson and
Bombard, 1987). Rearanjamentele cromozomiale la barbati ar putea fi asociate mai frecvent cu
infertilitatea (Maier, 1987). Nasterea unor descendentti anormali este de cca. 4 ori mai probabila
in cazul mamei purtatoare de rearanjament cromozomial (Boue and Gallano, 1984).

Cele mai frecvente aberatii cromozomiale observate sunt translocatiile reciproce sau
Robertsoniene (Neri at al, 1983), care predispun la gameti genetic neechilibrati si fetusi
neviabili. Fryns si Van Buggenhout (1998) au raportat ca dintre anomaliile cromozomiale
observate la cupluri cu doud §i mai multe sarcini pierdute, 2/3 erau translocatii autozomale
echilibrate, cu incidenta acestor translocatii in acest grup fiind de 30 ori mai mare decit in
populatia generald. Studiile cuplurilor identificate ca purtitori de translocatii cromozomiale
echilibrate indica ca 80% dintre sarcinile lor se termind cu avort si doar 16% cu nasterea unui
nou-ndscut sdnatos. Riscul lor de avea un copil anormal cu o anomalie cromozomiald
neechilibrata este relativ joasa (~ 4-6%) (Neri et al., 1983). Totusi, doar 1/3 din aceste avorturi
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sunt urmarea unui cariotip fetal anormal, asociat cu un rearanjament parental, astfel purtatorii de
translocatii sunt expusi unui risc crescut pentru alte tipuri de aneuploidii (Warburton and
Strobino, 1987). Rata crescuta a avorturilor, dar rata joasd a anomaliilor viabile, trebuie luate in
consideratie la consilierea unei sarcini in evolutie, la evaluarea riscului si la efectuarea unui
diagnostic prenatal la acesti pacienti. Tipul cromozomilor implicati in aceste translocatii de
asemenea influenteaza datele statistice. De exemplu, purtatorii translocatiei Robertsoniene 21/21
(ex., 45, XX, der(21/21)(q10;q10)) vor pierde jumatate din sarcinile lor din cauza monosomiei
21, 1n timp ce toti nou-ndscutii vii vor suferi de sindromul Down.

Inversiile cromozomiale au fost identificate in ~ 0.3% din AR (Maier, 1987) si prezinta
un risc de la 4 la 8% pentru nadterea unui copil cu anomalii (Boue and Gallano, 1984). Acest risc
depinde foarte mult de tipul inversiei, astfel inversiile paracentrice aproape in toate cazurile
produc gameti neviabili (cu cromozomi acentrici sau dicentrici), spre deosebire de cele
pericentrice. Cele mai frecvente inversii umane raportate sunt inv(9) (p12q13) si inv(2)(p11ql2)
sunt putin probabil sd fie asociate cu avorturi sau descendenti cu anomalii, deoarece bucla de
inversie creatd contine heterocromatina, in care crossing-overul este supresat.

Raporturile unor laboratoare citogenetice (Sachs at al., 1985; Wu et al., 1992 etc.)
sugereaza ca mozaicismele crs.X cu procentaj mic sunt cele mai frecvente printre indivizii
fenotipic normali ce au fost cariotipati in urma unei anamneze de AR vs. cei evaluati pentru alte
indicatii. Desi nu toate studiile sprijind aceastd idee, dovezi despre implicarea aneuploidiilor
cromozomilor sexuali au fost observate de asemenea 1in evaluarea cromozomiald a
spermatozoizilor (Rubio et al., 1999), relevind disomia X in ~ 0,8-1% in sperma barbatilor cu
anamneza de AS vs. 0,4% in grupul de control.

Prezenta patologiei ereditare cu viabilitate joasa in familie de asemenea se poate asocia
cu AR. Cel mai frecvent e cazul patologiei X-linkate dominante, aga ca incontinentia pigmenti,
sindromul Rett sau sindromul Aicardi, unde fatusii de sex masculin sunt neviabili si doar cei de
sex feminin supravietuiesc. Inactivarea preponderentd a unui anumit crs.X (peste 90%) a fost
observat la femeile cu anamneza de AR (Lanasa, Sangha at al., 1999) care probabil sunt
rezultatul unui crs.X purtator a unei mutatii de tip deletie. Analiza inactivarii crs. X intr-o familie
a ajutat sa identifice deletia in gena factorului de coagulare VIII. Toate femeile cu un crs.X
deletat au aratat “inactivarea preferentiald” a acestuia §i cresterea statistica semnificativa a AS
(Pegoraro at al., 1997).

Tabel 2. Boli monogenice asociate cu avorturi spontane

Patologia Modul de transmitere

Sindrom. Aicardi X-lincat dominant

Chondrodisplasia punctata X-lincat dominant

Hipoplazia dermala focala X-lincat dominant

Incontinenti pigmenti X-lincat dominant

Sindrom orofaciodigital X-lincat dominant

Osteogenesis imperfecta Autosomal recesiv

Sindrom Rett X-lincat dominant

Talasemia majora Autosomal recesiv

Sindrom Wildervanck X-lincat dominant sau poligenic, sex-limitat

Factorii imunologici

Prezenta anticorpilor (Ac) autoimuni cu sau fard alte stigmate ale bolilor autoimmune
reprezintd un factor de risc in AR. Nivelul crescut a Ac antifosfolipidici (in lupus anticoagulant)
si Ac anticardiolipinici au fost raportate la femeile cu anamnestic avortiv (Brown, 1991; Creagh
at al., 1991). Ambele clase enumerate de Ac produc o incidentd crescutd a evenimentelor
trombotice cuzind tromboze si infarcte placentare (Brown, 1991). Desi prezenta acestor Ac pot
provoca un avort in orice trimestru de sarcind, majoritatea lor se produc tardiv (Love and
Santoro, 1990).
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Sindromul antifosfolipidic (OMIM, 107320) se caracterizeaza prin formarea unui spectru
de Ac directionati impotriva componentelor celulare fosfolipidice, tromboza arteriala si venoasa,
AR, trombocitopenie imuna in absenta bolii reumatice a tesutului conjunctiv, care poate prezenta
agregare familiala (Parke at al., 1986; Mackie at al., 1987; Matthey at al., 1989) fiind cel mai
probabil cu transmitere dominantd (Goel at al., 1999). Ac antifosfolipidici au fost detectati la
16% paciente cu trei si mai multe AS vs. 7% in grupul de control si doar 3% din femeile ce nu
raportase vreodata o sarcind (Parke at al., 1986). Creagh at al. (1991) au raportat incidenta
femeilor cu lupus anticoagulant sau cardiolipinic de 7/35 si 6/35 respectiv, in grupul cu mai mult
de doua AS vs. 1/31 si 0/31 in grupul cu doua si mai putine AS. O crestere a Ac antinucleari in
ser a fost detectatd la femeile cu istoric avortiv, chiar si atunci cind avortul fusese explicat prin
alte cauze (deficiente ale fazei luteale sau anatomice) (Creagh et al., 1991). Unele studii au
dovedit eficienta corticosteroizilor, heparinei, aspirinei si terapiei cu Ig in prevenirea avortului la
femeile cu Ac autoimuni (Festin et al., 1997; Greaves, 1999; Wechsles at al., 1999).

Tabel 3. Factorii ce produc tulburiri vasculare in placenta

Ac autoimuni Anticardiolipinici, Lupus anticoagulant, Sdr. antifosfolipidic
Lupus eritematos sistemic
Factori de coagulare Factor V Leiden, Factor XII, Proteina C, Protrombina
Boli metabolice Hiperhomocisteinemia, Deficienta metilen tetrahidrofolat reductazei
Factori genetici Cariotipul 45,X

Deficienta factorului XII a fost raportata la 9,4% femei cu AR vs. 0% in grulul de conrol
intr-un studiu (Gris, 1999), asociat cu AR si de alte grupuri de cercetatori (Braulke at al., 1993;
Yamada at al., 2000). Studii mai recente au asociat mutatiile in genele factorului V si
protrombinei cu avorturile tardive de etiologie neclara si alte complicatii ale sarcinii legate de
aparitia trombozelor (Kupferminc at al., 1999; Martinelli at al., 2000). Un alt studiu indica
prezenta mutatiilor in gena factorului V Leiden si rezistenta asociata la proteina C activata cu o
incidenta de 7-44% la femeile cu anamnestic avortiv vs. 1,6-6% in grupul de control (Foka et al.,
2000; Younis, 2000). Deficienta factorului V este de asemenea asociatd cu pre-eclampsia,
abruption placentae, retard de crestere fetald, avort tardiv si moartea intrauterind a fatului
(Bonnar, 1998).

Un alt factor trombofilic implicat in AR este hiperhomocisteinemia asociata si cu aparitia
infarctului miocardic la adult (Ray, 1999; Nelen, 2000). Recent au fost raportate date despre
asocierea polimorfismului C-T homozigot la nivelul nucleotidului 677 in gena metilen
tetrahidrofolat reductazei (MTHFR) care produce o variantd termolabild a enzimei si nivelul
scazut al folatului seric, hierhomocisteinemie si avort precoce (Lissak, 1999; Durnwald et al.,
2000). Combinarea deficientei serice de folati si hiperhomocisteinemie a fost raportat ca factor
ce duce la deficienta de vascularizare a vililor corionici (Nelen, 2000), posibil de remediat cu
doze mari de acid folic (5mg/zi) si piridoxina (Quere, 1998).

In unele centre testarea pentru mutatiile in genele factorului V, protrombinei si MTHFR
au fost acceptate ca teste curente de evaluare a pacientelor cu avorturi.

Lipsa diferentelor intre complexele majore de histocompatibilitate (HLA), a fost propus
ca factor ce previne formarea Ac blocanti fapt ce protejeaza fatul de rejectie materna si
producerea avortului (Ober at al., 1999; Scott, 2000).

Patologia materna

La unele femei AR sunt urmarea patologiei materne. Orice boala care poate diminua
fluxul de singe placento-uterin pot fi cauza unui AS. Acestea includ HTA materna, lupusul
eritematos sistemic (LES), DZ insulino-dependent, anemia falciforma, patologia renala cu HTA,
traume materne severe si consumul de cocaina. Disfunctiile tiroidiene la fel sunt asociate cu risc
avortiv (Vaquero at al., 2000). Alte studii au aratat o asociere Intre prezenta Ac antitiroidieni la
femeile eutiroide si AR (Bussen and Steck, 1997; Lazarus and Kokandi, 2000). Femeile care la
rindul lor au fost expuse la dietilstilbestrol in utero, de asemenea prezintd o incidenta crescuta de
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AS, sarcini ectopice §i nasteri premature, probabil ca urmare a anomaliilor congenitale uterine si
tubale induse de expunerea in decursul dezvoltarii (Kaufman at al., 2000).

Pe parcursul sarcinii si postpartum, LES se asociaza cu o serie de remisii si exacerbdri cu
un risc de 20-40% de exacerbare. Daca boala este in remisie la momentul conceptiei, rata
supravietuirii fetale este buna (~85%) (Georgiou at al., 2000), dar totusi mai mica In comparatie
cu femeile neafectate. Totusi, dacd LES este activ in perioada sarcinii, rata supravietuirii fetale
scade la 50-75% datorita complicatiilor ca HTA si tromboze placentare (Petri and Allbritton,
1993). Unele boli reumatice ale tesutului conjunctiv produc Ac in circulatie, ca Ro (SS-A) si La
(SS-B) ce trec bariera placentara producind bloc cardiac (Buyon and Winchester, 1990).

In cazurile femeilor diabetice anomaliile congenitale majore la fit prezinti o incidenta de
trei ori mai mare, dar un control excelent al sarcinii poate reduce considerabil incidenta
malformatiilor (Greene, 1999). Detectarea precoce, controlul minutios, monitorizarea fetald si a
HTA sunt factorii cheie in reducerea ratei mortalitatii perinatale asociate cu diabetul matern.

Concluzii

AR sunt frecvente, fiind atestate la 1-5% din toate cuplurile ce isi doresc copii.

Cauzele AR sunt extrem de heterogene (genetice, anatomice, endocrine, trombofilia, boli

metabolice, infectiile si factori imunologici), deseori fiind asociati mai multi factori de

risc la acelasi cuplu.

3. Orice cuplu care a suferit deja un AS are un risc de 24% de a se repeta evenimentul
nefericit.

4. Una din cauzele majore ale AR usor de confirmat sau exclus sunt prezenta unei anomalii
cromozomiale la unul din parteneri sau la produsul de conceptie.

5. Evaluarea cauzelor AS trebuie sa includd neaparat teste clinice, paraclinice, endocrine,
cariotiparea cuplurilor, histeroscopia pentru identificarea anomaliilor uterine anatomice,
evaluarea trombofiliei (Ac anticardiolipinici, lupus anticoagulant, activitatea proteinei C,
activitatea proteinei S, mutatiile pentru factorul II si V Leiden).

6. Managementul cuplului cu AR trebuie neaparat sa includd consiliere la medicul
genetician pentru estimarea riscului de recurenta si asigurarea unei monitorizari adecvate
a situatiei pentru fiecare cuplu in parte.

N —
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