Alelos HLA DQ alfa maternos, pérdida recurrente del embarazo y
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
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SUMMARY: Autoantibodies to phospholipids antigens APL are associated with a history of RSA in women without autoinmunedisease.
APL interfere with the production of prostaciclin allowing the increase of thrombotic events. Phospholipids are compounds of the placental
membrane structure and also they have been considered as an adhesion molecules participating in the formation of syncytotrophoblast.
Trophoblastic antigens can induce the production of antiphospholipids antibodies. This antibodies can delay 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 II DQ antigens of the couple.

We have showed APL titles no gretaer than 1/25 in normal pregnant women. In RSA the incidence increases in a fifteen percent with
each subsequent pregnancy loss.

We observed an strong correlation between maternal HLA DQ alfa 4.1 (0501) and increase in APL titles in patients who loss their

pregnancy again.
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Introduccion

Anticuerpos antifosfolipidos (AAP) son documentados
en muchos casos de aborto recurrente espontdneo (ARE) de
causa inexplicada. Los anticuerpos antifosfolipidos inter-
fieren con la produccién de prostaciclina causando un
incremento en la agregacién plaquetaria, vasoconstriccion,
trombosis e infartos placentarios (5-6). Los fosfolipidos son
componentes integrales de las membranas de las vellosidades
placentarias y actualmente se conoce que sirven como
moléculas de adhesion en la formacién del mioblasto a
mioepitelio, fibroblasto a fibroblasto sincitial y tal vez en la
formacion del citotrofoblasto a sincitiotrofoblasto (7). La
estimulacién antigénica del trofoblasto durante el embara-
zo podria inducir la produccién de anticuerpos anti-
fosfolipidos. Estos anticuerpos podrian retardar el desarrollo
subsecuente del trofoblasto a través de su accién en los
fosfolipidos de adhesién necesarios para el desarrollo del
citotrofoblasto al sincitiotrofoblasto (4, 8).

Resultados de estudios sobre la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos en mujeres difieren ampliamente. Muchos
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estudios carecen de controles adecuados y en la mayoria el
tinico fosfolipido estudiado es la cardiolipina. Sinembargo
se ha reportado una fuerte correlacion entre anticuerpos
antifosfolipidos e historia de pérdida recurrente del emba-
razo (1-4).

El presente estudio fue diseniado para evaluar la inciden-
cia y el titulo de anticuerpos antifosfolipidos durante el
embarazo en 270 mujeres con ARE y en 31 mujeres sin
historia de ARE quienes experimentaron un embarazo y
parto normal. Las pacientes que tuvieron recién nacidos
vivos y las que presentaron nuevamente aborto espontaneo
a pesar de tratamiento aloinmune y autoinmune adecuado,
fueron evaluadas para tipifacién de HLA DQ alfa por
técnica de genética molecular para determinar si el alelo
HLA especifico estd relacionado a la produccién de
autoanticuerpos.

Materiales y métodos

Treinta y un mujeres sin historia de ARE fueron estudia-
das para autoanticuerpos a antigenos fosfolipidicos cada
trimestre durante el embarazo y al momento del parto por
métodos previamente reportados (4). La sangre de corddn
fue también evaluada para AAP. Todas las muestras fueron
tituladas para AAP. Doscientos setenta mujeres con 3 0 mds
ARE se le practicaron las pruebas para aloinmunidad y
autoinmunidad. Mujeres con fallas en el reconocimiento
Aloinmune fueron inmunizadas con linfocitos y todas desa-
rrollaron niveles adecuados de anticuerpos antipaternos
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antes de su nuevo embarazo. Pacientes con anormalidades
serolégicas autoinmunes fueron tratadas preconcepcional-
mente con ASA Heparina y Prednisona cuando era indica-
do. segtin reportes previos (9).

Evaluacién molecular genética HLA de antigenos de
clase IT DQ de parejas, fueron realizados utilizando aisla-
miento del DNA, amplificacion y pruebas de oligo-
nucledtidos apropiadas (10).

Titulos de autoanticuerpos a antigenos nucleares y de
fosfolipidos fueron realizados cada 2 semanas durante el
embarazo, en el momento del parto, o en el momento de la
pérdida (11).

Resultados

Titulos de AAP en mujeres con embarazos normales

Las figuras 1 y 2 muestran los titulos de AAP a los 6
epitopes en mujeres con embarazos normales, estudiados
secuencialmente durante la gestacion y en sangre de cordon
al momento del parto.

La figura 3 muestra los niveles de AAP en mujeres
control normal de acuerdo con su nimero de gestaciones.
Ne hay incremento en los titulos de AAP en este grupo con
el incremento de la gravidez ni de la paridad. En mujeres
con ARE de etiologia Aloinmune, la incidencia de AAP se
incrementa en un 15% con cada una de sus pérdidas (9).
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Titulos de AAP en mujeres con ARE

La figura 4 describe los titulos de AAP a la cardiolipina
en mujeres que eran positivas para AAP cuando empezaban
su embarazo. Una reduccion en los titulos de los anticuerpos
ocurren en mujeres que llevan a término su embarazo, y
elevaciones significativas se encuentran en aquellas que
nuevamente pierden su gestacién. Con respecto a los AAP
estudiados (anticuerpos a fosfatidilserina, fosfatidilinositol,
fosfatidilglicerol, cardiolipina, fosfatidiletanolamina y aci-
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Figura No. 2
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do fosfatidico) elevaciones en sus titulos predicen una
pérdida del embarazo subsecuente que ocurria hacia las 10
semanas en todas las pacientes estudiadas. Este incremento
en el titulo y un mal pronéstico en el embarazo ocurrieron
a pesar de un 6ptimo tratamiento Alo y Autoinmune. La
dindmica de este proceso fue la evocacion de la respuesta de
anticuerpos Rh en mujeres con enfermedad Rh, lo que
sugiere que el feto es quien inicia la respuesta en su madre
portando antigenos carentes en aquellas que no muestran
elevacion en los titulos de AAP.

Figura 3
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Analisis de HLA DQ alfa

Todas las parejas que experimentaban una pérdida repe-
tida atin con tratamiento Alo o Autoinmune, fueron analiza-
das para alelos DQ ALFA. La figura 5 documenta una fuerte
asociacion con el HLA DQ ALFA 4.1 (0501) materno en
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mujeres que experimentaban una nueva pérdida del emba-
razo. Madres que fueron DQ ALFA 4.1 (0501) negativas no
desarrollaron AAP. Madres que fueron DQ ALFA 4.1
(0501) negativas no desarrollaron AAP después de su
pérdida del embarazo. Muchos de los fetos de madres HLA
DQ ALFA 4.1 (0501) positivas fueron HLA DQ ALFA 4.1
(0501) homocigotos. No se identificaron recién nacidos
vivos homocigotos para el HLA DQ ALFA 4.1; sin embar-
g0, lamayoria del primerrecién nacido de parejas abortadoras
secundarias fueron HLA DQ ALFA 4.1 (0501) homocigoto
(BEER Y COLS. trabajo en proceso). Estudios posteriores
para determinar si ciertos alelos HLA del primer nifio de
parejas abortadoras secundarias inician el sindrome AAP
que perjudica embarazos subsecuentes similar al sindrome
de isoinminizacion Rh que conocemos.

La figura 6, muestra la especificidad del epitope de AAP
y el porcentaje positivo en mujeres HLA DQ ALFA 4.1
(0501) positivas y HLA DQ ALFA 4.1 (0501) negativas.

Figura 5
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Figura 6
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Discusion

Los porcentajes de nacimientos después de terapia con
linfocitos para ARE varfan ampliamente (13-14). Los datos
presentados en este trabajo podrian ser una explicacién a la
variacion de resultados. Mujeres que experimentan una
nueva pérdida del embarazo después de terapia con linfocitos
muestran unos incrementos importantes en los titulos de
AAP comparadas con las mujeres que tuvieron un embarazo
a término. Se ha descrito lo mismo en mujeres embarazadas
con enfermedades autoinmunes quienes experimentan re-
mision o exacerbacion de la enfermedad durante la gesta-
cion.

Se destaca que los tratamientos autoinmunes no benefi-
cian a todas las pacientes embarazadas. En fecha reciente se
reporto la relacion entre el HLA DQ ALFA 4.1 con las
manifestaciones del sindrome AAP. Las mujeres que tienen
HLA DQ ALFA 4.1 por andlisis de genética molecular y
cuyo feto presentaba este antigeno estaba a riesgo de
desarrollar autoanticuerpos a las moléculas de fosfolipidos
y perder su embarazo a pesar de un tratamiento adecuado.
Estos hallazgos paralelos a los de Nelson quien demostro
que las mujeres con artritis reumatoidea presentaban
exacerbacion durante el embarazo si el hijo era compatible
con la madre en HLA DR y DQ. Las madres con artritis
reumatoidea, cuyos fetos eran incompatibles con HLA DQ
y embarazo. Experimentaban una remision de los sintomas
durante el embarazo. Es posible que una clase de genotipo
materno fetal relacionado con los antigenos DQ ALFA y
BETA son inaceptables desde el punto de vista de
Autoinmunidad a sus madres y el embarazo se pierde por
este mecanismo atn antes de que el proceso Aloinmune se
estimule.

Es claro ahora que la inmunizacién con linfocitos pater-
nos de mujeres que también tienen anormalidades
autoinmunes estd asociada con una rata de fracaso en el
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siguiente embarazo del 89%, si no se inicia preconcep-
cionalmente y se continda el tratamiento para el trastorno
autoinmune. Los objetivos de la respuesta autoinmune en la
madre parecen ser los Antigenos fosfolipidicos. La
fisiopatologia que determina una falla placentaria, no es
simplemente un cambio en los mecanismos de coagulacién
dependientes de fosfolipidos o perturbacién de la hemostasis
natural fibrinolitica en todas las mujeres con antifosfolipidos
y pérdida recurrente del embarazo. Hay una evidencia
indirecta que los antifosfolipidos inhiben la fosfolipasa A1l
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y la Fosfolipasa C. Estas fosfolipasas estimulan la produc-
cién de hormonas glicoproteicas por las células placentarias.
La Fosfatidilserina y la Fosfatilidetanolamina son molécu-
las de adhesiéon permitiendo la formacién del
sincitiotrofoblasto a partir del citotrofoblasto. La respuesta
autoinmune en lamadre puede alterar esta propiedad adhesiva
de las moléculas de fosfolipidos con una retardada forma-
cién del sincitiotrofoblasto y pérdida recurrente del emba-
razo.
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