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Autoinmunidad en pacientes con pérdida recurrente del embarazo 
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RESUMEN: Un grupo de 90 mujeres con antecedente de 2 o más abortos espontáneos de causa desconocida, sin historia de partos 
anteriores, con estudio inmunológico que determinó ausencia de respuesta aloinmune y un grupo de control de 31 mujeres con antecedente 
de fertilidad comprobada, se estudiaron para anticuerpos a antígenos nucleares, anticoagulante lúpico y fosfolípidos. Demostramos 
serológicamente un incremento en la respuesta autoinmune a partir del segundo aborto. Los anticuerpos antifosfolípidos y los anticuerpos 
antinucleares aparecen presentes ya como epifenómenos ya como factores etiológicos en pacientes con pérdida recurrente del embarazo 
PRE. 

La importancia de los hallazgos mencionados y la novedad del presente traba,jo consiste en la identificación del incremento en la 
respuesta autoinmune a partir del segundo aborto. 

PALABRAS CLAVES: Autoanticuerpos, abortadora primaria, fosfolípido. PRE pérdida recurrente del embarazo. 

SUMMARY: 90 women with two or more recurrent spontaneous abortions of unknown etiology with eyidence of lack of alloimmune 
response anda control group of 31 women with pro ven fertility werc evaluated for antibodies to antinuclear antigens, lupus anticoagulant 
and phospholipid epitopes. We confirm that autoinmune serological abnormalities are associated with recurrent pregnancy loss RPL and 
are detectable in patients with two spontaneous abortions. 

Testing women with RPL two or more spontaneous abortions for autoantibodies to complete a panel ofnuclear, lupus anticoagulant and 
phospholipids epitopes is recomended. 

KEY WORDS: Autoantibody, primary aborter, phospholipid, RPL recurrent pregnancy loss. 

Introducción 
El desarrollo de la Inmunobiología de la Reproducción 

ha permitido un mejor entendimiento a la tolerancia del 
trasplante gestacional en condiciones normales. De igual 
manera , los avances tecnológicos logrados en los últimos 
años, han facilitado el conocimiento de las causas de 
numerosos problemas ligados íntimamente al rechazo del 
alo injerto feto placentario como por ejemplo la pérdida 
repetida del embarazo, el retardo del crecimiento 
intrauterino, la hipertensión inducida por el embarazo, 
muerte fetal, abruptio placentae, endovasculitis hemorrágica 
placentaria y accidentes tromboembólicos. 

Para que la gestación progrese normalmente es indis-
pensable la histoincompatibilidad entre la madre y el pro-
ducto, que ha heredado del padre la mitad de su carga 
genética. El reconocimiento materno de la presencia del 
feto y el trofoblasto, (Aioinmune), por medio de diferentes 
antígenos de variada naturaleza, pero principalmente los 
del sistema HLA y especialmente el HLA-G de otigen fetal, 
inducen una respuesta humoral , con producción de anti-
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cueqJos bloqueadores, los cuales al recubrir al trasplante 
impiden la acción citotóxica de rechazo de la respuesta 
celular materna. Participan también en el estímulo del 
crecimiento fetal y placentario. 

No están suficientemente aclarados los mecanismos que 
originan el daño embrionario y trofoblástico en una pacien-
te con histori a de pérdida repetida del embarazo y 
autoinmunidad. Los anticuerpos antifosfolípidos podrían 
interactuar coo el endotelio vascular en los vasos deciduales 
causando lesión endotelial. El anticuerpo impide la libera-
ción de ácido araquidónico por reacción cruzada con el 
fosfolípido en la membrana de la célula endotelial disminu-
yendo la producción de prostaciclina y originando fenóme-
nos de agregación plaquetaria. 

Otro mecanismo sugetido es la disminución del factor 
activador del plasminógeno reduciendo la conversión del 
plasminógeno a plasmina, alterando la lisis de fibrina. La 
fosfatidiletanolamina y la fosfatidilserina son moléculas de 
adhesión que intervienen en la capacidad de fusión celular 
para formar sincitio en algunos tejidos humanos, principal-
mente en músculo liso y en las pacientes con problemas 
autoinmunitarios se puede comprometer el desarrollo nor-
mal del citotrofoblasto a sincitiotrofoblasto. Adicional-
mente, las vesfculas normales de los fosfolípidos son 
estimulantes para el reconocimiento aloinmunitario nece-
sario para el inmunotropismo y las vesículas de fosfolípidos 
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agrupadas en reversa funcionan como un inmunoabsorbente 
natural para los anticuerpos antifosfolípidos que sabemos 
activan in vivo los fenómenos de hipercoagulabilidad. Por 
último, los lípidos de bajo peso molecular interactuan con 
lo linfocitos T ayudadores bloqueando la expresión del 
re eptor de interleukina 2, bloqueando el proceso de activa-
ción celular dependiente de la protein-kinasa e y por ende 
bloqueando la inmunidad ce lular loca l. 

De esta manera, la suma de la pobre estimulación para 
la protección aloinmune, la promoción de la actividad 
ci totóxica loca l, el retardo en la formación del sincitio, el 
aumento de la agregación plaquetaria secundaria a una 
di minución de prostacic lina y e l incremento de la produc-
ción de tromboxano por el endotelio vascular predisponen 
a la trombosis de los vasos deciduales. Este proceso está 
asociado con insuficiencia placentaria y vasc ulopatía 
decidual. 

La presencia de fenómenos serológicos autoinmunes 
e mo anticuerpos antinucl eares pos iti vos, anticuerpos 
a tifo sfo lípidos, anticoagulante lúpico, hipocomplemen-
temia y o hipergamaglobulinemi a están nilacionadas con 
pérdida recurrente del embarazo PRE. (García De La To-
ITe., 1989; Cowchock et al. , 1990). Sin embargo, no se han 
de cri to enfermedades autoinmunes específicas por estos 
a toanti cuerpos ni se han definido con precisión los meca-
ni mos de daño placentario y decidual. Es de resaltar no 
ob tante que la identificación y el tratamiento para los 
pr blemas re lacionados con la presencia de AAF han mej o-
rado de manera importante el futuro obstétri co en estas 
pacientes . (Branch et al. 1985). Se menciona un porcentaje 
de nacidos vivos después del tratamiento que varía de 50 a 
8 %, en contraste con los resultados de tratamiento con 
placebo cuyo rango varía de 25 a 37%. 

En este estudio in fo rmamos la incidencia de los anti-
cue rpos co ntra se i s e píto pes de fo sfolípidos, de 
amicoagulante lúpico y de an ticuerpos antinucleares en 
pacientes con PRE de naturaleza desconocida y con patolo-
gía aloinmune. 

Material y métodos 

Selección de pacientes: 
Del primero de marzo de 199 1 al treinta de octubre de 

1993,90 mujeres con antecedentes obstétricos de dos o más 
ab rtos espontáneos de naturaleza desconocida a las cuales 
se les di agnosticó patología aloinmune, fueron remitidas a 
la onsulta de la Unidad de Inmunobiología y Genética para 
diagnóstico y tratamiento. 

A todas las pacientes se les reali zó una hi storia clínica 
co n énfas is en la historia familiar o personal para destacar 
problemas a lo y autoinmunes. 

Ninguna paciente tenía antecedentes de trombos is o de 
transfusión sanguínea ni di agnóstico de lupus eritematoso 
si témico o de otros desórdenes autoinmunes o coagulopatfa. 

La valoración clínica cuidadosa descartó problemas 
genéticos, anatómicos, endocrinos o infecciosos que expli-
caran sus antecedentes obstétricos. 

Todas las parejas fueron eva luadas para etiología 
aloinmune con determinación del ni vel de anti cuerpos 
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bloqueadores por inmunofluorescencia y en casos seleccio-
nados por determinación de HLA. Todas las parejas presen-
taron un ni vel de anti cuerpos bloqueadores menores de 20% 
para células T y B, se ca lificaron con problema de 
aloinmunidad para su PRE. 

La calificación de abortadora primaria se realizó cuando 
no existía el antecedente de un parto pre.vio. 

Todos los sueros de las pacientes fueron estudiados para 
prob le mas de autoi nmunid ad co n la . detecció n de 
anti coagu lante lúpico, anticuerpos antinucleares y anti-
cuerpos de tipo Ig G para seis epítopes de fosfolípidos . 

El grupo de control es tá formado por 31 muj eres sanas 
fértiles , sin antecedentes de abmtos y sin hi stori a personal 
o fa miliar de enfermedades autoinmunes, ni antecedentes 
de trombosis o de transfusi9n sanguínea. 

Estudio serológico: 
Se examinaron todos los sueros de las pacientes del 

estudio y grupo control para anti cuerpos antinucleares 
(ANA), anticoagulante lúpico (ACL) , anticuerpos a seis 
epítopes ele fosfolípidos (AAF) como se describen a conti-
nuac ión. 

Anticuerpos antinucleares: 

Los anticuerpos antinucleares se midieron por técnica 
de inmunofluorescencia indirecta utilizando las cé lul as 
Hep-2 como substrato. Todos los sueros fueron examinados 
para actividad de ANA a la dilución 1:40. Se consideraron 
positivos aquellos que mostraban fluorescencia a la dilu-
ción 1:40 o superi or. Las muestras pos iti vas fueron 
reexaminadas a diluciones superiores progresivamente has-
ta encontrar el título final. 

Anticoagulante lúpico: 
Se estudió con la determinación de PTT, el índice de 

tromboplastina diluida y la prueba ele neutralización de 
plaquetas. La presencia de 2 datos anormales se califica como 
positivo para la presencia ele anti coagulante circulante. 

Anticuerpos antifosfolípidos: 
Cardiolipina, fo sfa tidil serina , fosfatidil in os ito l, 

fosfat icli 1 etanolamina, fosfatidil glicero l y ác ido fosfatídico 
de laboratori os SIGMA se prepararon para microeli sa de 
fase sólida de acuerdo con las recomendaciones de Harri s y 
cols en 1987. Los anticuerpos para cada ep ítope se estudia-
ron en el conjugado anti Ig G marcado con fosfatasa 
alcalina. Se consideraron como valores positivos las dilu-
ciones superiores a l /50 . 

Análisis estadístico: 

Fue realizado con el programa Statistix PC DOS versión 
2.0. Para comparar la edad entre los grupos de estudio y el 
control se utilizó la t de Student. La incidencia de 
autoanticuerpos se estudió con las pruebas de Chi cuadrado 
con la corrección de Yates y el test de Fi sher exacto de 
acuerdo con las características de los grupos. 
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Resultados 

Edad 

La distribución por edad· para mujeres abortaduras pri-
marias, de acuerdo al antecedente de dos, tres y cuatro o más 
abortos y el grupo control se presenta en la tabla l. No se 
encuentran diferencias significativas entre los diferentes 
grupos de estudio y el control. 

Tabla 1 
EDAD DE ABORT ADORAS PRIMARIAS 

Y CONTROLES 

Abortadoras primarias Control 
Media +1- OS Media +1- DS 

A2 A3 A4 y+ 
11 = 49 n=29 n=l2 n=31 

Edad 30.6+/-4.4 30.7+/-4.7 30.4+/-3.9 26.2+/-5 
t N'S NS NS 

NS , diferencias no s ignifi cati vas por la t de Student. 

Anticuerpos antinucleares 

La incidencia ele los anticuerpos antinucleares en los 
grupos ele abonadoras primarias y contro les se presenta en 
la tabla 2. El patrón moteado es el que se encontró con 
mayor frecuencia. En dos pacientes del grupo control con 
resultado positivo, las dos muestras se encontraron en 
diluciones de l :40, en el grupo de abonadoras primarias , 
catorce pacientes con resultados positivos, ocho de ellos en 
1:40 y los restantes positivos el mayor en l : 1280. Las 
pacientes con antecedente de tres abortos muestran diferen-
cia significativa con relación al grupo control. En las 
pacientes con antecedente ele dos o de cuatro y más abortos 
las diferencias no son significa ti vas estadísticamente. 

Tabla 2 
LA INCIDENCIA DE ANA ENTRE 

ABORT ADORAS PRIMARIAS Y CONTROL 

Abortadoras primarias 

A2 
n = 49 

ANA 6 
(12.24%) 

p <0.40 NS 
Se aplicó e l test de Fi sher exac to. 
NS , no s ign ifi ca tivo. 

Anticoagulante Iúpico 

(%) 

A3 A4 y+ 
n=29 n=l2 

7 1 
(24.13 %) (8.33%) 

<0.05 <0.82 NS 

Control 
(%) 

n=31 
2 

(6.45%) 

Se presenta la incidencia ele anticoagulante lúpico en los 
grupos de abortaduras primarias y grupo control en la tabla 
3. Las diferencias se aprecian en los tres grupos y son 
estadísticamente significativas para los pacientes que pre-
sentan antecedente de dos y ele cuatro y más abortos al 
compararlas con el grupo de control. Para las noventa 
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pruebas en el grupo de estudio se encontró positividad en 
11 % y en las treinta y un pruebas del control sólo dos 
pacientes con una de las tres pruebas alteradas, calificadas 
como negativas . 

' 1' Tabla 3 
INCIDENCIA.DB·ANTICOAGULANTE LUPICO 
EN ABORT ADORAS PRIMARIAS Y CONTROL 

Abortadoras primarias Control 
(%) (%) 

' 
A2 A3 A4 y+ 

n = 49 n=29 n=l2 n=31 
ACL 6 2 2 o 

(12.24%) (6.89%) (16.66%) 
p <0.40 <0.13 <0.02 

Estud •ado con test de Fi sher exacto. 

Anticuerpos antifosfolípidos 

Se determinó la incidencia ele anticuerpos antifosfolípiclos 
para cada uno ele los tres diferentes grupos de abonadoras 
primarias y en el control. Como es materia de discusión la 
relación que tienen los diferentes anticuerpos entre sí se 
investigó inicialmente la incidencia de anticuerpos a uno o 
más fosfolípidos de tal manera que cuando una paciente 
tenía por lo menos uno o más anticuerpos se consideraba 
positiva ele manera genérica para antifosfolípidos. En la 
tab.la 4 se presentan los resultados para abonadoras prima-
rias segú n el antecedente ele dos, tres y cuatro o más abortos 
y el grupo control. Las diferencias ele los grupos con el 
control se encontraron estadísticamente significativas, al 
aplicar el test ele Fisher exacto. Destacamos el valor de 
anticuerpos para fosfolípidos en el grupo ele pacientes con 
antecedente ele tres abortos, una cuarta parte ele Jos pacien-
tes presenta positividacl para al menos uno de los fosfolípidos. 

Se realizó luego la investigación de anticuerpos especí-
ficos para antifosfolípidos en las pacientes y los controles. 
Las incidencias de anticuerpos para cada grupo ele 
abortaduras primarias y su grupo control se presentan en las 
tablas 5, 6 Y. 7 con su conespondiente análisis estadístico. 

Tabla 4 
INCIDENCIA DE ANTICUERPOS 

ANTIFOSFOLIPIDOS: ABORT ADORAS 
PRIMARIAS Y CONTROL 

' Abortadoras primarias 
: ('%) 

A2 A3 ' 

n = 29'4 n=l74 
AAF 42 43 

\14.28 %) (24.71 %) 
p · ·<0.001 

Estu dtado con test· de F1 sher exacto. ¡ 

<0.001 

A4 y+ 
n=72 

12 
(16.66%) 
<0.001 

Control 
(%) 

n=186 
2 

(1.07%) 

Pai·a et_grtJpü con antecedente de dos abortos la tabla 5 · 
muestra la incidencia de anticuerpos destacando que los 
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di ri gidos a cardiolipina, fosfatidiletanolamina y 
fosfatidilserina fueron significativamente mayores que el 
grupo control (P < 0.05). 

En la tabla 6 se aprecian los resultados para el grupo de 
pacientes con antecedente de tres abortos y el grupo control. 
Lo resultados son significantes de manera estadística para 
todos los fosfolípidos. Los que se encuentran con mayor 
fre uencia positivos son cardiolipina, fosfatidilinositol y 
fosfatidiletanolamina. 

Tabla 5 
INCIDENCIA DE AAF EN PACIENTE CON 

ANTECEDENTE DE 2 ABORTOS Y CONTROL 

Antígeno fosfolipídico A2 Control p 
(%) (%) 

Cardiolipina 24.48 3.22 <0.02Y 
Etanol ami na 18.36 3.22 <0.04F 

S erina 14.28 o <0.02F 
Glicerol 10.20 o <0.06F 

Acido fosfatídico 10.20 o <0.06F 
Inositol 8.16 o <0.1F 

Y Cht cuadrado con correcctón de Yates. F Ftsher exacto. 

Tabla 6 
INCIDENCIA DE AAF EN ANTECEDENTE 

DE 3 ABORTOS Y CONTROL 

Antígeno fosfolipídico A3 Control p 
(%) (%) 

Cardiolipina 34.48 3.22 <0.005Y 
Etanolamina 24.13 3.22 <0.04Y 

S erina 17.24 O· <O.OlF 
Glicerol 20.69 o <0.007F 

Acido fosfatídico 20.69 o <0.007F 
Inositol 31.03 o <0.0008F 

" Y Cbt cuadrado con correcc10n de Yates . F Test de Ftsher exacto. 

En la tabla 7 presentamos la incidencia de autoanticuerpos 
para el grupo de abortadoras primarias con antecedente de 
cuatro y más abortos. En estos resultados se aprecia que son 
estadísticamente significativas las diferencias con el grupo 
cmltrol para la cardiolipina, la fosfatidilserina y el ácido 
fo fatídico. 

Tabla 7 
INCIDENCIA DE AAF EN ANTECEDENTE 

DE CUATRO Y MAS ABORTOS Y CONTROL 

Antígeno fosfolipídico A4y + Control p 
(%) (%) 

Cardiolipina 33.33 3.22 <0.02Y 
Etanol ami na 16.66 3.22 <0.12F 

S erina 16.66 o <0.01F 
Glicerol 8.33 o <0.1F 

Acido fosfatídico 16.66 o <0.01F 
Inositol 8.33 o <O.lF 

" Y Clu cuadrado con correcc10n de Yates. F Test de Ftsher exacto. 
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Autoinmunidad 

En los diferentes grupos de abortadoras primarias se 
investigaron los totales de positividad serológica a las 
pruebas de autoinmunidad, considerando como resultados 
positivos cuando se presentaba en un paciente por lo menos 
una de las tres pruebas practicadas y se compararon estos 
hallazgos con el grupo control. 

Los resultados para todos los grupos son estadísticamen-
te significativos y se presentan en la tabla 8. 

Tabla 8 
INCIDENCIA DE AUTOANTICUERPOS 

EN ABORTADORAS PRIMARIAS Y CONTROL 

Abortadoras primarias Control 
(%) (%) 

n- 49 n-=29 n...;;l2 n-=31 
Autoanti- 24 20 6 4 
cuerpos (49%) (69%) (50%) (13%) 

p <0.002Y <0.0001Y <0.02Y 
Y Chi cuadrado con la corrección de Yates. 

Discusión 
En este estudio se presenta la incidencia de 

autoanticuerpos en diferentes grupos de mujeres con pérdi-
da repetida de embarazo (con antecedentes de dos, tres y 
cuatro o más ab011os espontáneos), con evidencia de una 
pobre respuesta aloinmune y quienes no presentaban enfer-
medades autoinmunes clínicas. El estudio corrobora pre-
vios reportes sobre la asociación entre anormalidades 
serológicas autoinmunes y PRE (Cowchock et al., 1986; 
Barbui et al. , 1988; Kwack et al. , 1992). 

Se ha reportado que durante el embarazo normal hay 
activación de mecanismos de autoinmunidad y que el 
mismo puede servir para regular la producción de 
autoanticuerpos (down regulation). Este mecanismo apa-
rentemente no opera adecuadamente en pacientes con em-
barazos tempranos que terminan en aborto espontáneo. 

Muchos estudios han destacado el incremento del riesgo 
de pérdida de embarazo en relación directa con el número 
de pérdidas previas de embarazo (Strobino et al. , 1986; 
Parazzini et al., 1988; Coulam, 1991). Esta tendencia está 
relacionada con el incremento de autoanticuerpos con cada 
pérdida de embarazo. 

Encontramos en nuestro estudio que las pacientes con 
antecedente de PRE, a partir del segundo aborto presentan 
una mayor incidencia de anticuerpos antifosfolípidos, de 
ACL y de ANA con relación al grupo control, hecho 
absolutamente novedoso en la literatura sobre autoinmunidad 
y PRE porque se presentan siempre los estudios en pacientes 
con antecedentes de tres o más pérdidas de embarazo. La 
tendencia a la aparición de anticuerpos es progresiva a 
medida que aumentan las pérdidas del embarazo, no confir-
mada en el presente estudio posiblemente por el número 
reducido de pacientes con antecedente de cuatro o más 
abm1os. En general se observa como la mitad de las pacien-
tes con PRE presentan alguna evidencia de autoanticuerpos 
en comparación con un 13% del grupo control. 
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Como un hecho clínico destacable es la investigación en 
las pacientes con antecedente de dos abortos, porque de 
manera tradicional se ha postulado que la posibilidad de 
problemas inmunológicos asociados con la PRE se hace 
evidente después de la tercera pérdida, donde se sugiere 
puede encontrarse como factor etiológico hasta en 40% de 
los pacientes. Nuestro estudio nos reafirma la necesidad de 
investigar de una forma más oportuna, a partir de la segunda 
pérdida a estas pacientes. 
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Se encuentra la mayor incidencia para los anticuerpos 
dirigidos a cardiolipina, fosfatidiletanolamina, fosfati-
dilinositol y fosfatidilserina, razón por ia cual el estudio del 
panel de seis fosfolípidos es totalmente ñecesario. 

Destacamos la relevancia del estudio de autoinmunidad 
en estas pacientes dentro de su valoración clínica y consi-
deramos, en estudios posteriores, la cuantificación de los 
niveles de anticuerpos y el estudio de los isotipos Ig M e Ig 
A. 
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