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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 més abortos esponténeos de causa desconocida, sin historia de partos
anteriores, con estudio inmunolégico que determiné ausencia de respuesta aloinmune y un grupo de control de 31 mujeres con antecedente
de fertilidad comprobada, se estudiaron para anticuerpos a antigenos nucleares, anticoagulante lipico y fosfolipidos. Demostramos
serolégicamente un incremento en la respuesta autoinmune a partir del segundo aborto. Los anticuerpos antifosfolipidos y los anticuerpos
antinucleares aparecen presentes ya como epifen6menos ya como factores etiolégicos en pacientes con pérdida recurrente del embarazo
PRE.

La importancia de los hallazgos mencionados y la novedad del presente trabajo consiste en la identificacién del incremento en la
respuesta autoinmune a partir del segundo aborto.

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

SUMMARY: 90 women with two or more recurrent spontaneous abortions of unknown etiology with evidence of lack of alloimmune
response and a control group of 31 women with proven fertility were 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 of nuclear, lupus anticoagulant and

phospholipids epitopes is recomended.

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

Introduccion

El desarrollo de la Inmunobiologia de la Reproduccién
ha permitido un mejor entendimiento a la tolerancia del
trasplante gestacional en condiciones normales. De igual
manera, los avances tecnolégicos logrados en los dltimos
afios, han facilitado el conocimiento de las causas de
numerosos problemas ligados intimamente al rechazo del
alo injerto feto placentario como por ejemplo la pérdida
repetida del embarazo, el retardo del crecimiento
intrauterino, la hipertensién inducida por el embarazo,
muerte fetal, abruptio placentae, endovasculitis hemorragica
placentaria y accidentes tromboembdlicos.

Para que la gestacién 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, (Aloinmune), por medio de diferentes
antigenos de variada naturaleza, pero principalmente los
del sistema HLA y especialmente el HLA-G de origen fetal,
inducen una respuesta humoral, con produccién de anti-
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cuerpos bloqueadores, los cuales al recubrir al trasplante
impiden la accién citotéxica de rechazo de la respuesta
celular materna. Participan también en el estimulo del
crecimiento fetal y placentario. .

No estdn suficientemente aclarados los mecanismos que
originan el dafio embrionario y trofoblastico en una pacien-
te con historia de pérdida repetida del embarazo y
autoinmunidad. Los anticuerpos antifosfolipidos podrian
interactuar con el endotelio vascular en los vasos deciduales
causando lesién endotelial. El anticuerpo impide la libera-
cién de acido araquidénico por reaccién cruzada con el
fosfolipido en la membrana de la célula endotelial disminu-
yendo la produccién de prostaciclina y originando fenéme-
nos de agregacién plaquetaria.

Otro mecanismo sugerido es la disminucién del factor
activador del plasminégeno reduciendo la conversién del
plasminégeno a plasmina, alterando la lisis de fibrina. La
fosfatidiletanolamina y la fosfatidilserina son moléculas de
adhesion que intervienen en la capacidad de fusién celular
para formar sincitio en algunos tejidos humanos, principal-
mente en miusculo liso y en las pacientes con problemas
autoinmunitarios se puede comprometer el desarrollo nor-
mal del citotrofoblasto a sincitiotrofoblasto. Adicional-
mente, las vesiculas normales de los fosfolipidos son
estimulantes para el reconocimiento aloinmunitario nece-
sario para el inmunotropismo y las vesiculas de fosfolipidos
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agrupadas en reversa funcionan como un inmunoabsorbente
natural para los anticuerpos antifosfolipidos que sabemos
activan in vivo los fenémenos de hipercoagulabilidad. Por
ultimo, los lipidos de bajo peso molecular interactuan con
los linfocitos T ayudadores bloqueando la expresion del
receptor de interleukina 2, bloqueando el proceso de activa-
cion celular dependiente de la protein-kinasa C y por ende
bloqueando la inmunidad celular local.

De esta manera, la suma de la pobre estimulacién para
la proteccién aloinmune, la promocién de la actividad
citotoxica local, el retardo en la formacién del sincitio, el
aumento de la agregacién plaquetaria secundaria a una
disminucién de prostaciclina y el incremento de la produc-
cién de tromboxano por el endotelio vascular predisponen
a la trombosis de los vasos deciduales. Este proceso estd
asociado con insuficiencia placentaria y vasculopatia
decidual.

La presencia de fenémenos serolégicos autoinmunes
como anticuerpos antinucleares positivos, anticuerpos
antifosfolipidos, anticoagulante lipico, hipocomplemen-
temia y o hipergamaglobulinemia estdn relacionadas con
pérdida recurrente del embarazo PRE. (Garcia De La To-
re., 1989; Cowchock et al., 1990). Sin embargo, no se han
descrito enfermedades autoinmunes especificas por estos
autoanticuerpos ni se han definido con precisién los meca-
nismos de dafio placentario y decidual. Es de resaltar no
obstante que la identificacién y el tratamiento para los
problemas relacionados con la presencia de AAF han mejo-
rado de manera importante el futuro obstétrico en estas
pacientes. (Branch et al. 1985). Se menciona un porcentaje
de nacidos vivos después del tratamiento que varfa de 50 a
88%, en contraste con los resultados de tratamiento con
placebo cuyo rango varia de 25 a 37%.

En este estudio informamos la incidencia de los anti-
cuerpos contra seis epitopes de fosfolipidos, de
anticoagulante lipico y de anticuerpos antinucleares en
pacientes con PRE de naturaleza desconocida y con patolo-
gia aloinmune.

Material y métodos

Seleccién de pacientes:

Del primero de marzo de 1991 al treinta de octubre de
1993, 90 mujeres con antecedentes obstétricos de dos o mds
abortos espontdneos de naturaleza desconocida a las cuales
se les diagnosticé patologia aloinmune, fueron remitidas a
la consulta de la Unidad de Inmunobiologia y Genética para
diagndstico y tratamiento.

A todas las pacientes se les realizé una historia clinica
con énfasis en la historia familiar o personal para destacar
problemas alo y autoinmunes.

Ninguna paciente tenia antecedentes de trombosis o de
transfusién sanguinea ni diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico o de otros desérdenes autoinmunes o coagulopatia.

La valoracién clinica cuidadosa descarté problemas
genéticos, anatémicos, endocrinos o infecciosos que expli-
caran sus antecedentes obstétricos.

Todas las parejas fueron evaluadas para etiologia
aloinmune con determinacién del nivel de anticuerpos
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bloqueadores por inmunofluorescencia y en casos seleccio-
nados por determinaciéon de HLA. Todas las parejas presen-
taron un nivel de anticuerpos bloqueadores menores de 20%
para células T y B, se calificaron con problema de
aloinmunidad para su PRE.

La calificacién de abortadora primaria se realizé cuando
no existia el antecedente de un parto previo.

Todos los sueros de las pacientes fueron estudiados para
problemas de autoinmunidad con la.deteccién de
anticoagulante lipico, anticuerpos antinucleares y anti-
cuerpos de tipo Ig G para seis epitopes de fosfolipidos.

El grupo de control estd formado por 31 mujeres sanas
fértiles, sin antecedentes de abortos y sin historia personal
o familiar de enfermedades autoinmunes, ni antecedentes
de trombosis o de transfusién sanguinea.

Estudio serolégico:

Se examinaron todos los sueros de las pacientes del
estudio y grupo control para anticuerpos antinucleares
(ANA), anticoagulante lipico (ACL), anticuerpos a seis
epitopes de fosfolipidos (AAF) como se describen a conti-
nuacion.

Anticuerpos antinucleares:

Los anticuerpos antinucleares se midieron por técnica
de inmunofluorescencia indirecta utilizando las células
Hep-2 como substrato. Todos los sueros fueron examinados
para actividad de ANA a la dilucién 1:40. Se consideraron
positivos aquellos que mostraban fluorescencia a la dilu-
cién 1:40 o superior. Las muestras positivas fueron
reexaminadas a diluciones superiores progresivamente has-
ta encontrar el titulo final.

Anticoagulante ltipico:

Se estudié con la determinacion de PTT, el indice de
tromboplastina diluida y la prueba de neutralizacién de
plaquetas. La presencia de 2 datos anormales se califica como
positivo para la presencia de anticoagulante circulante.

Anticuerpos antifosfolipidos:

Cardiolipina, fosfatidil serina, fosfatidil inositol,
fosfatidil etanolamina, fosfatidil glicerol y dcido fosfatidico
de laboratorios SIGMA se prepararon para microelisa de
fase sélida de acuerdo con las recomendaciones de Harris y
cols en 1987. Los anticuerpos para cada epitope se estudia-
ron en el conjugado anti Ig G marcado con fosfatasa
alcalina. Se consideraron como valores positivos las dilu-
ciones superiores a 1/50.

Anadlisis estadistico:

Fue realizado con el programa Statistix PC DOS version
2.0. Para comparar la edad entre los grupos de estudio y el
control se utilizé la t de Student. La incidencia de
autoanticuerpos se estudié con las pruebas de Chi cuadrado
con la correccion de Yates y el test de Fisher exacto de
acuerdo con las caracteristicas de los grupos.
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Resultados

Edad

La distribucién por edad para mujeres abortadoras pri-
marias, de acuerdo al antecedente de dos, tres y cuatro o mas
abortos y el grupo control se presenta en la tabla 1. No se
encuentran diferencias significativas entre los diferentes
grupos de estudio y el control.

Tabla 1
EDAD DE ABORTADORAS PRIMARIAS
Y CONTROLES

Abortadoras primarias Control
Media +/- DS Media +/- DS
A2 A3 Ady+
n =49 n=29 n=12 n=31
Edad | 30.6+/-4.4|30.7+/-4.7| 30.4+/-3.9 | 26.2+/-5
t NS NS NS

NS, diferencias no significativas por la t de Student.

Anticuerpos antinucleares

La incidencia de los anticuerpos antinucleares en los
grupos de abortadoras primarias y controles se presenta en
la tabla 2. El patrén moteado es el que se encontré con
mayor frecuencia. En dos pacientes del grupo control con
resultado positivo, las dos muestras se encontraron en
diluciones de 1:40, en el grupo de abortadoras primarias,
catorce pacientes con resultados positivos, ocho de ellos en
1:40 y los restantes positivos el mayor en 1:1280. Las
pacientes con antecedente de tres abortos muestran diferen-
cia significativa con relacién al grupo control. En las
pacientes con antecedente de dos o de cuatro y mas abortos
las diferencias no son significativas estadisticamente.

: Tabla 2
LA INCIDENCIA DE ANA ENTRE
ABORTADORAS PRIMARIAS Y CONTROL

Abortadoras primarias Control
(%) (%)
A2 A3 Ady+
n =49 n=29 n=12 n=31
ANA 6 7 1 2
(12.24%) | (24.13%) | (8.33%) | (6.45%)
P <0.40 NS| <0.05 [<0.82NS

Se aplicé el test de Fisher exacto.
NS, no significativo.

Anticoagulante lipico

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

" '" Tabla3
INCIDENCIA DE'ANTICOAGULANTE LUPICO
EN ABORTADORAS PRIMARIAS Y CONTROL

Abortadoras primarias Control
(%) (%)
A2 A3 Ady+
n=49 n=29 n=12 n=31
ACL 6 2 2 0
(12.24%) | (6.89%) | (16.66%)
P <0.40 <0.13 <0.02

Estudiado con test de Fisher exacto.

Anticuerpos antifosfolipidos

Sedeterminé laincidenciade anticuerpos antifosfolipidos
para cada uno de los tres diferentes grupos de abortadoras
primarias y en el control. Como es materia de discusion la
relacion que tienen los diferentes anticuerpos entre si se
investigé inicialmente la incidencia de anticuerpos a uno o
mds fosfolipidos de tal manera que cuando una paciente
tenfa por lo menos uno o mds anticuerpos se consideraba
positiva de manera genérica para antifosfolipidos. En la
tabla 4 se presentan los resultados para abortadoras prima-
rias segun el antecedente de dos, tres y cuatro o mds abortos
y el grupo control. Las diferencias de los grupos con el
control se encontraron estadisticamente significativas, al
aplicar el test de Fisher exacto. Destacamos el valor de
anticuerpos para fosfolipidos en el grupo de pacientes con
antecedente de tres abortos, una cuarta parte de los pacien-
tes presenta positividad para al menos uno de los fosfolipidos.

Se realizé luego la investigacién de anticuerpos especi-
ficos para antifosfolipidos en las pacientes y los controles.
Las incidencias de anticuerpos para cada grupo de
abortadoras primarias y su grupo control se presentan en las
tablas 5, 6 y 7 con su correspondiente andlisis estadistico.

Tabla 4
INCIDENCIA DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS: ABORTADORAS
PRIMARIAS Y CONTROL

Abortadoras primarias Control
‘ (%) (%)
A2 A3 Ady+
n =294 n=174 n=72 n=186
AAF 42 43 12 2
(14.28%) | (24.71%) | (16.66%) | (1.07%)
P <0.001 <0.001 <0.001

Estudiado con testde Fisher exacto.
'

Para el grupo con antecedente de dos abortos la tabla S
muestra la incidencia de anticuerpos destacando que los
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dirigidos 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.
Los resultados son significantes de manera estadistica para
todos los fosfolipidos. Los que se encuentran con mayor
frecuencia positivos son cardiolipina, fosfatidilinositol y
fosfatidiletanolamina.

Tabla 5 ’
INCIDENCIA DE AAF EN PACIENTE CON
ANTECEDENTE DE 2 ABORTOS Y CONTROL

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Autoinmunidad

En los diferentes grupos de abortadoras primarias se
investigaron los totales de positividad serolégica 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 estadisticamen-
te significativos y se presentan en la tabla 8.

Tabla 8
INCIDENCIA DE AUTOANTICUERPOS
EN ABORTADORAS PRIMARIAS Y CONTROL

Y Chi cuadrado con correccién de Yates. F Fisher exacto.

Tabla 6
INCIDENCIA DE AAF EN ANTECEDENTE
DE 3 ABORTOS Y CONTROL

Antigeno fosfolipidico| A3 Control P
(%) (%)
Cardiolipina 34.48 3.22  |<0.005Y
Etanolamina 24.13 3.22 <0.04Y
Serina 17.24 0- <0.01F
Glicerol 20.69 0 <0.007F
Acido fosfatidico 20.69 0 <0.007F
Inositol 31.03 0 <0.0008F

Y Chi cuadrado con correccién de Yates. F Test de Fisher exacto.

Enlatabla 7 presentamos laincidencia de autoanticuerpos
para el grupo de abortadoras primarias con antecedente de
cuatro y mds abortos. En estos resultados se aprecia que son
estadisticamente significativas las diferencias con el grupo
control para la cardiolipina, la fosfatidilserina y el dcido
fosfatidico.

Tabla 7
INCIDENCIA DE AAF EN ANTECEDENTE
DE CUATRO Y MAS ABORTOS Y CONTROL

Antigeno fosfolipidico| A4 y + | Control P
(%) (%)

Cardiolipina 33.33 3.22 <0.02Y
Etanolamina 16.66 3.22 <0.12F
Serina 16.66 0 <0.01F
Glicerol 8.33 0 <0.1F
Acido fosfatidico 16.66 0 <0.01F
Inositol 8.33 0 <0.1F

Y Chi cuadrado con correccién de Yates. F Test de Fisher exacto.
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Antigeno fosfolipidico| A2 Control P YR — Control
(%) | (%) %) %)
— =
Eard“]’hp?“a TZ";E g;j <?).(()):1§ =49 | n=29 =12 n=31

Ll ' : — Autoanti-| 24 20 6 4
Serina 14.28 0 <0.02F cuerpos (49%) (69%) (50%) (13%)
Glicerol 10.20 0 <0.06F P <0.002Y [ <0.0001Y | <0.02Y

Acido fosfatidico 10.20 0 <0.06F Y Chi cuadrado con la correccién de Yates.
Inositol 8.16 0 <0.1F

Discusién

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 mds abortos espontdneos), con evidencia de una
pobre respuesta aloinmune y quienes no presentaban enfer-
medades autoinmunes clinicas. El estudio corrobora pre-
vios reportes sobre la asociacién entre anormalidades
serolégicas autoinmunes y PRE (Cowchock et al., 1986;
Barbui et al., 1988; Kwack et al., 1992).

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

Muchos estudios han destacado el incremento del riesgo
de pérdida de embarazo en relacién directa con el nimero
de pérdidas previas de embarazo (Strobino et al., 1986;
Parazzini et al., 1988; Coulam, 1991). Esta tendencia esta
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 antifosfolipidos, de
ACL y de ANA con relacién 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 mds pérdidas de embarazo. La
tendencia a la aparicién de anticuerpos es progresiva a
medida que aumentan las pérdidas del embarazo, no confir-
mada en el presente estudio posiblemente por el nimero
reducido de pacientes con antecedente de cuatro o mads
abortos. En general se observa como la mitad de las pacien-
tes con PRE presentan alguna evidencia de autoanticuerpos
en comparacion con un 13% del grupo control.
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Como un hecho clinico destacable es la investigacién en
las pacientes con antecedente de dos abortos, porque de
manera tradicional se ha postulado que la posibilidad de
problemas inmunolégicos asociados con la PRE se hace
evidente después de la tercera pérdida, donde se sugiere
puede encontrarse como factor etiolégico hasta en 40% de
los pacientes. Nuestro estudio nos reafirma la necesidad de
investigar de una forma mds oportuna, a partir de la segunda
pérdida a estas pacientes.

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Se encuentra la mayor incidencia para los anticuerpos
dirigidos a cardiolipina, fosfatidiletanolamina, fosfati-
dilinositol y fosfatidilserina, razén por la cual el estudio del
panel de seis fosfolipidos es totalmente necesario.

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