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SUMMARY: Autoantibodies lo phospholipids antigens APL are associa ted with a history of RSA in women without autoinmunedisease. 
APL interfere with thc production ofprostaciclin allowing the increase of thrombotic events. Phospholipids are compounds of the placen tal 
membrane structure and also thcy have been considered as an adhesion molecules participating in the formation of syncytotrophoblast. 
Trophoblastic antigens can induce the production of antiphospholipids antibodics. This antibodies can del ay the trophoblast development 
by the action in the adhesion molecules. 

We have studied 270 women with RSA and 31 women as a control group which had normal pregnancies. The testing included 
antiphospholipid antibodies and genetic evaluation of class 11 DQ antigens of thc couple. 

We ha ve showed APL tilles no gretacr !han 1/25 in normal pregnant women. In RSA the incidence increases in a fifteen percent with 
each subsequent pregna ncy loss. 

We observed an strong corrclation between maternal HLA DQ alfa 4.1 (0501 ) and increase in APL tilles in patients who Ioss their 
pregnancy again. 
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Introducción 

Anticuerpos antifosfo lípidos (AA P) son documentados 
en muchos casos de aborto recurrente espontáneo (ARE) de 
causa inexplicada. Los anticuerpos antifosfolípidos inter-
fieren con la producción de prostaciclina causando un 
incremento en la agregación plaquetari a, vasoconstricción, 
trombosis e infartos pl acentarios (5-6). Los fosfolípidos son 
componentes integrales de las membranas de las vellosidades 
placen tarias y actualmente se conoce que sirven como 
moléculas de adhesión en la fo rmación del mioblasto a 
mioepi telio, fibrobl as to a fibrobl as to sinc itial y tal vez en la 
formación del citotrofoblasto a sincitiotrofoblasto (7). La 
estimulación an tigénica del trofoblasto durante el embara-
zo podría induci r la produc ción ele anti cuerpos anti-
fosfo lípiclos. Estos an ti cuerpos podrían retardare] desarrollo 
subsecuente del trofoblasto a través ele su acc ión en los 
fosfo lípiclos ele ad hesión necesari os para e l desarrollo del 
citotrofoblasto al sincitiotrofoblasto (4, 8). 

Resultados de estudios sobre la presencia ele anticuerpos 
anti fosfo lípidos en mujeres difieren ampliamente. Muchos 
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es tudios carecen de controles adecuados y en la mayoría el 
único fo sfolípiclo estudiado es la cardiolipina. Sinembargo 
se ha reportado una fuerte correl ación entre anticuerpos 
antifosfo lípi clos e hi stori a de pérdida recurrente del emba-
razo (1-4). 

El presente estudio fue diseñado para evaluar la inciden-
cia y el título ele anticuerpos antifosfolípidos durante el 
embarazo en 270 mujeres con ARE y en 31 mujeres sin 
his tori a de ARE quienes experimentaron un embarazo y 
parto normal. Las pac ientes que tuvieron recién nacidos 
vivos y las que presentaron nuevamente aborto espontáneo 
a pesar de tratamiento aloi nmune y autoinmune adecuado, 
fueron evaluadas para tipifación de HLA DQ alfa por 
técni ca de genéti ca molecular para determinar si el alelo 
HLA específico es tá relacionado a la producció n de 
autoa ntic uerpos. 

Materiales y métodos 

Trei nta y un mujeres sin hi storia de ARE fueron estudia-
das para autoanticuerpos a antígenos fosfolipídicos cada 
trimest re durante el embarazo y al momento del parto por 
métodos previamente reportados (4) . La sangre de cordón 
fue también evaluada para AAP. Todas las muestras fueron 
tituladas para AAP. Doscientos setenta mujeres con 3 o más 
ARE se le practi caron las pruebas para aloinmunidad y 
autoinmunidad. Mujeres con fallas en e l reconocimiento 
Aloinmune fueron inmunizadas con linfoci tos y todas desa-
rrollaro n ni veles adecuados de anticuerpos antipaternos 
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antes de su nuevo embarazo. Pacientes con anormalidades 
ser lóg icas autoinmunes fueron tratadas preconcepcional-
me te con ASA Heparina y Prednisona cuando era indica-
d . según reportes previos (9). 

E valuación mo lecui ar genéti ca HLA de ant íge nos de 
clase JI DQ de parejas, fu eron rea lizados utili zando ai sla-
miento d el DNA , a mpli f icac ió n y pru ebas el e oli go-
n cleó ticlos apropi adas (1 0). · 

Títulos de autoanti c uerpos a antígenos nucleares y ele 
fo fo lípiclos fuero n reali zados cada 2 semanas durante el 
e1 arazo, en e l momento de l parto, o en el momento ele la 
pér ida ( 11). 

R ultados 

Títulos de AAP en mujeres con embarazos normales 
Las figuras 1 y 2 muestran los títulos ele AAP a los 6 

epítopes en muj eres con e mbarazos norm ales , estudi ados 
se encialmente durante la gestac ión y en sangre ele cordón 
al mome nto de l parto . 

La fig ura 3 m uestra los nive les ele AA P en mujeres 
control norm al ele acuerdo con su número ele gestaciones. 
N hay incremento en los títuios ele AAP en este grupo con 
e l incremento de la gravidez ni de la paridad. En mujeres 
con ARE ele etiología Aloi nmu ne, la incidencia de AAP se 
incrementa en un 15% con cada un a de sus pérdidas (9). 

Titu lo 

Figura 1 
TRIMESTRE 

Tercero 

Títulos de AAP en mujeres con ARE 
La fi gura 4 describe los títul os ele AAP a la cardioiipina 

en mujeres que eran pos iti vas para A AP cuando empezaban 
su embarazo . Una reducción en los títulos ele los anti cuerpos 
ocurren en mujeres qu e ll evan a términ o su embarazo, y 
e levaci ones signif icativas se encuentran en aquell as que 
nueva mente pierden su gestac ión. Con respecto a los AAP 
estudi ados (a nti cuerpos a fosfa tidil serin a, fos faticli 1 inositol , 
fo fatidil gli cerol, cardiolipina, fosfatidile tanolamina y áci-
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Figura No. 2 
TRIMESTRE 

lg G antirosrat. g li cerol 

Tercero S. cordón 

do fosfa tíclico) elevaciones en sus títulos predicen una 
pérdi da del embarazo subsecuen te que ocurría hacia las 1 O 
semanas en todas las pacientes estudiadas . Este incremento 
en e l título y un mal pronóstico en el embarazo ocurrieron 
a pesar de un óptimo tratamiento Alo y Autoin mune. La 
dinámi ca ele este proceso fue la evocación ele la respuesta de 
anti cuerpos R h en mujeres con enfermedad Rh, lo que 
sugiere que e l feto es qu ien inicia la respuesta en su madre 
portando antígenos carentes en aque ll as que no muestran 
e levación en los títulos ele AAP. 
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Figura 3 
EMBARAZOS PREVIOS 

Análisis de HLA DQ alfa 
Todas las parejas que experimentaban una pérd ida repe-

tida aún con tratamiento A lo o Autoinmune, fueron anali za-
das para ale las DQ ALFA. La figura S documenta un a fu erte 
asociación con el HLA DQ ALF A 4.1 (0501) materno en 
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Figura 4 
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mujeres que experimentaban una nueva pérd ida de l emba-
razo. Madres que fuero n DQ ALFA 4.1 (0501) negativas no 
desarro llaron AAP. Madres que fueron DQ ALFA 4 .1 
(0501 ) negati vas no desarrollaron AAP después de su 
pérdida del embarazo . Muchos de los fetos de madres HLA 
DQ ALFA 4.1 (0501 ) pos itivas fueron HLA DQ ALFA 4.1 
(0501) homocigotos . No se identifi caron recién nacidos 
vivos homoci gotos para el HLA DQ ALFA 4.1; sin embar-
go, la mayoría del primer recién nacido de parejas abortacloras 
secundarias fueron HLA DQ ALFA 4.1 (0501) homocigoto 
(BEER Y COLS. trabajo en proceso). Estudios posteriores 
para determinar si ciertos aletos HLA del primer niño de 
parejas abortadoras secundarias inician el síndrome AAP 
que perjudica embarazos subsecuen tes similar al síndrome 
de isoinmin ización Rh que conocemos. 

La figura 6, muestra la especificidad del epítope de AAP 
y e l porcentaje posi ti vo en mujeres HLA DQ ALFA 4 .1 
(0501 ) positivas y HLA DQ ALFA 4.1 (0501 ) negati vas. 

Figura 5 
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Figura 6 
INCIDENCIA ANTIFOSFOLIPIDOS 
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Los porcentajes ele nac imientos después de terapia con 
linfoc itos para ARE varían amp li amente (13- 14). Los elatos 
presentados en este trabajo podrían ser una explicación a la 
vari ac ión ele resultados . Mujeres que experimentan una 
nueva pérdida del embarazo después de terapia con linfocitos 
muestran unos incrementos importantes en los títulos ele 
AAP comparadas con las muj eres que tuvieron un embarazo 
a término. Se ha descri to lo mismo en mujeres embarazadas 
con enfermedades autoinmu nes quienes experimentan re-
misión o exacerbación ele la enfermedad durante la gesta-
c ión. 

Se destaca que los tratamientos autoinmunes no benefi-
cian a todas las pacientes embarazadas. En fecha reciente se 
reportó la ¡'elación entre el HLA DQ ALFA 4.1 con las 
manifestac iones del síndrome AAP. Las mujeres que tienen 
HLA DQ ALFA 4.1 por análi sis de genética molecular y 
cuyo feto presentaba este antígeno estaba a riesgo de 
desarroll ar autoanticuerpos a las molécu las de fosfolípidos 
·y perder su embarazo a pesar de un tratamien to adecuado. 
Estos hall azgos paralelos a los ele Nelson quien demostró 
que las mujeres con artriti s reumatoidea presentaban 
exacerbación durante el embarazo si e l hijo era compatible 
con la madre en HLA DR y DQ. Las madres con artriti s 
reumatoiclea, cuyos fetos eran incompatibles con HLA DQ 
y embarazo. Experimentaban una remisión de los síntomas 
durante e l embarazo. Es posible que una clase de genotipo 
materno fe tal relacionado con los antígenos DQ ALFA y 
BETA son in aceptables desde el punto de vista ele 
Autoinmuniclacl a sus madres y e l embarazo se pierde por 
este mecanismo aún antes de que el proceso Aloi nmune se 
estimule . 

Es cla ro ahora que la inmunización con linfoci tos pater-
nos ele muj e res que también tienen anorm a lidades 
autoi nmunes está asociada con una rata de fracaso en e l 
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siguiente embarazo del 89%, si no se 1111Cia preconcep-
ci onalmente y se continúa el tratamiento para el trastorno 
autoinmune. Los objetivos de la respuesta autoinmune en la 
madre parecen ser los Antígenos fosfolipídicos. La 
fi jopatología que determina una falla placentaria, no es 
simplemente un cambio en los mecanismos de coagulación 
dependientes de fosfolípidos o perturbación de la hemostasis 
natural fibrinolítica en todas las mujeres con antifosfolípidos 
y pérdida recurrente del embarazo. Hay una evidencia 
indirecta que los antifosfolípidos inhiben la fosfolipasa A 1 

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA 

y la Fosfolipasa C. Estas fosfolipasas estimulan la produc-
ción de hormonas glicoproteicas por las células placentarias. 
La Fosfatidilserina y la Fosfatilidetanolamina son molécu-
las de adhesión permitiendo la formación del 
sincitiotrofoblasto a partir del citotrofoblasto. La respuesta 
autoi nmune en la madre puede alterar esta propiedad adhesiva 
de las moléculas de fosfolípidos con una retardada forma-
ción del si ncitiotrofoblasto y pérdida recurrente del emba-
razo . 
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