Revista Colombiana de Obstetricia y
Loevista Cols ana de Ginecologia

Obstetricia v Ginecole »gia ISSN: 0034-7434

] rcog@fecolsog.org

Federacion Colombiana de Asociaciones de

Obstetricia y Ginecologia

Colombia

Botero G., Jorge Humberto; Cadavid, Angela P.; Pefia A., Ruth Beatriz
Perfil inmunoldgico y resultado gestacional de pacientes con aborto recurrente de primer trimestre
comparado con abortos de diferentes trimestres
Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia, vol. 52, num. 1, 2001
Federacion Colombiana de Asociaciones de Obstetricia y Ginecologia
Bogota, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=195218309007

Coémo citar el articulo [ &\ //!

Numero completo . -, o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1952
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=195218309007
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=195218309007
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1952&numero=18309
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=195218309007
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1952
http://www.redalyc.org

ARTICULOS ORIGINALES
Perfil inmunologico y resultado gestacional de pacientes

con aborto recurrente de primer trimestre comparado
con abortos de diferentes trimestres

Botero G. Jorge Humberto*, Cadavid Angela P.**, Pefia A. Ruth Beatriz***

Recibido: Nov. 23/2000 - Revisado: Febrero 23/2000 - Aceptado: Mayo 23/2001

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue comparar si el nimero de abortos previos y la edad gestacional de estos abortos influia en
diagndstico inmunolégico vy en el resultado del tratamiento de las pacientes con aborto recurrente espontaneo. Para esto, se analizaron d
grupos de pacientes atendidas en el Programa de Reproduccion de la Universidad de Antioquia, asi: a) las que tenian s6lo abortos
primer trimestre y b) las que presentaron sus abortos en diferentes trimestres. En estos grupos se compard la frecuencia de autoanticuerp
(anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante lUpico y anticuerpos antinucleares), la frecuencia de aloinmunidad (carencia de factor
blogueadores del cultivo mixto de linfocitos) y el resultado gestacional de la primera gestacion después de su ingreso al program
Ademas, se analizo el antecedente de tener solo dos abortos previos 6 tener tres 0 méas. El perfil inmunolégico y el resultado gestacior
fue similar en los diferentes grupos.

PALABRAS CLAVES: anticuerpos antifosfolipidos, aloinmunidad, autoinmunidad, inmunoterapia con linfocitos.
SUMMARY

The objective of this study was compare if the number and gestational age of previous abortions influenced the immunologic
diagnosis and the treatment of recurrently aborting patients. For this purpose, two groups of patients attending our Reproduction Progra
at The University of Antioquia were considered a) Those with only first-trimester recurrent spontaneous abortions and b) others wi
abortion occurring in different trimesters. Autoantibodies (antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant and antinuclear antibodie:
alloimmunity (lack of mixed lymphocyte blocking factors) and the gestational outcome of the first pregnancy after joining to the progra
were compared. The history of two and three or more abortions were also analyzed. The immunological profile and the gestatior
outcome were similar in all groups.

KEYWORDS: Antiphospholipid antibodies, alloimmunity, autoimmunity, lymphocyte immunotherapy.

INTRODUCCION siones mas interesantes fue que una seleccion m
estricta de las pacientes que se sometian a
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reproduccion para evaluar la efectividad de la grupos de discusién de si el nimero de abort

aloinmunoterapia con linfocitos'?, una de las conclu- previos influye en el diagnostico y en el resultad
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del tratamiento del ARE. Esta polémica se basa
particularmente en que la definicion convencional de
aborto recurrente es la pérdida de tres 0 mas productos de
la gestacion antes de la semana 20, pero, desde hace
aproximadamente quince afios, algunos grupos de
investigacion alrededor del mundo han manejado la
definicion de aborto recurrente como la pérdida de dos o
mas abortos y, en consecuencia, inician el estudio de las
parejas a partir del segundo embarazo®’’. Esto ha
permitido solucionar la situacién de muchas mujeres de
una manera mas pronta y evitar los riesgos y costos de un
nuevo aborto. Particularmente, en nuestro Programa de
Reproduccion el 60% de las parejas atendidas han
presentado s6lo dos abortos.

Para este informe se seleccionaron aquellas pacientes
que tenian sélo abortos de primer trimestre y se
confrontaron con el grupo de pacientes cuyas pérdidas se
habian presentado en diferentes trimestres.
Adicionalmente, los resultados se compararon en el grupo
de las que tenian so6lo dos abortos y las que tenian tres o
mas.

MATERIALES Y METODOS

1. Seleccion de las pacientes: De las 1400 pacientes
con dos 0 mas abortos, atendidas en el Programa
de Reproduccion entre febrero de 1991 vy
diciembre de 1999, se seleccionaron las
abortadoras primarias, es decir, sin hijos con la
pareja actual y que no tuvieran los siguientes
criterios de exclusion: enfermedad sistémica,
ingreso al programa en embarazo, antecedente de
muerte fetal sélo de tercer trimestre y que no se
les hubiera detectado alguna de las causas
conocidas de ARE (defectos millerianos,
incompetencia itsmico cervical, alteraciones
cromosémicas, miomas, alteraciones endocrinas).

2. Diagnostico de autoinmunidad: Por el método de
ELISA, se determind la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos de los isotipos IgG e IgM, en el
suero de las pacientes, contra seis fosfolipidos
cargados negativamente: cardiolipina, fosfatidil-
glicerol, fosfatidil-serina, 4&cido fosfatidico,
fosfatidil-inositol y fosfatidiletanolamina® °. Es
un método «casero», cualitativo, en el cudl se
cubren los platos con diferentes fosfolipidos, se
agregan los sueros de las pacientes y luego un
conjugado de anti-lgG ¢ anti-lgM. Se reportan
como positivos 0 negativos con respecto a los
sueros control positivo y negativo.

Adicionalmente, se ordend la determinacion
anticoagulante lGpico y de anticuerpos antinucleares. |
anticoagulante lGpico se midio por la determinacién del
tiempo parcial de tromboplastina activado (TPTa) y
consideraron positivos aquellos con una prolongacion de
segundos 0 mas con respecto a un plasma control, que r
corregia con una dilucion 1:1 en plasma normal. L
anticuerpos  antinucleares se  determinaron p
inmunofluorescencia directa con células Hep-2;
consideraron positivas las diluciones mayores de 1:40.

3. Diagnostico de aloinmunidad: Se determiné
presencia o ausencia de factores blogueadores d
cultivo mixto de linfocitos (FBs-CML), en
suero de las pacientes, por la técnica adaptada p
nuestro grupo. Valores por debajo de 30%
supresién se consideraron como ausencia de FB
CML vy, consecuentemente, se diagnosti
alteracion aloinmune positiva®”.

4. Inmunizaciones con linfocitos: A las pacientes
las que estaba indicado, se les administré u
suspensién de linfocitos del esposo y/o de
donante con el esquema que se publi
anteriormente ®’. Algunas pacientes a las cual
se les recomendd la terapia con linfocitos, I
aceptaron recibirla o se embarazaron sin iniciarl
a este grupo se le hizo el seguimiento pa
analizar los resultados.

5. Otras terapias: De acuerdo a la alteracic
autoinmune asociada las pacientes recibier
aspirina 0, en unos pocos casos, la combinacic
heparina/aspirina. Otros medicamentos con
progesterona o prednisona, fueron suministrad
a criterio del ginecotlogo.

6. Consideraciones éticas: Todas las pacient
firmaron  un  consentimiento  informa
autorizando al equipo médico para administrar |
inmunizaciones con linfocitos. Las otras terapi
eran supervisadas por el ginecologo tratante.

7. Andlisis de los resultados
Para el analisis, se dividieron las pacientes en dc
grupos:

- Las que habian presentado sélo abortos de
primer trimestre: 607 mujeres

- Las que habian presentado sus pérdidas en o
diferentes trimestres: 158 mujeres
Adicionalmente, se analizaron los datos de
acuerdo a si las pacientes tenian s6lo 2 abortos
si presentaban tres 6 mas.
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El resultado de la primera gestacion después de ingresar
al programa se consider6 como: hijo vivo (embarazos a
término o prematuros vivos) y pérdida (aborto hasta la
semana 20). Se excluyeron las pacientes que terminaron
la gestacion con embarazo ectopico y muertes fetales
del tercer trimestre por causas obstétricas identificadas.

Se calcul6 la frecuencia de cada uno de los
anticuerpos  antifosfolipidos, del anticoagulante
lipico y de la aloinmunidad, en los diferentes
grupos y se compar6 por la prueba de chi-
cuadrado. Ademas, se analizd el resultado
gestacional de acuerdo al diagnostico de
aloinmunidad de la paciente y al evento de

recibir o no las inmunizaciones con linfocitos.

RESULTADOS

1.

Pacientes: Las 765 mujeres que cumplieron con los
criterios establecidos para este informe, se agruparon
en las categorias ilustradas en la tabla 1.

pacientes con pérdidas de diferentes trimestr
comparadas con el grupo de las que presentaron s
pérdidas en el primer trimestre (Figura 006i01). L
anticuerpos antifosfolipidos mas prevalentes fuert
CL, PA y PI. Para la IgM, los resultados fueron m
variables y se observo principalmente un aumento, |
significativo, para los anticuerpos contra CL y PA ¢
las que tenian solo pérdidas de primer trimestre (Figu
006i02). Los anticuerpos IgM maés frecuentes fueron |
y PE.

Porcentaje (%)

B

2. Frecuencia de anticuerpos antifosfolipidos: Se _ ' & |
compard la frecuencia de los isotipos 1gG e IgM PA PI
contra cada uno de antigenos fosfolipidicos en los e —
diferentes grupos: cardiolipina (CL), fosfatidilglicerol
(PG), fosfatidilserina (PS), &cido fosfatidico (PA), _ _
fosfatidilinositol (PI), fosfatidiletanolamina (PE). Figura 006i01 .
.. - T Frecuencia de anticuerpos antifosfolipidos del isotipo IgG
- ComparaCIOn entre |aS paCIEDteS Cuyas perdl_ en el grui)o de ;acfente:conp:m:cedeme (;)e abortos de r.r:r‘lmir
das fueron en el primer trimestre Yy las que trimestre (I y 1I-12)) y en el grupo de las que tenian abortos en
presentaron pérdidas en diferentes  trimestres: . lfl:iferezl.e?'lrimésrt;gi (;y:lﬁijf:l)_.g] )
Para la 1gG se observé una frecuencia PS= fosfatidilserina: PA= Acido fosfatidico:
mayor, no estadisticamente significativa, para PI= fosfatidilinositol: PE= fosfatidiletanolamina.
todos los fosfolipidos, excepto paraPE, en las
Tabla 1.
Clasificacion de las pacientes de acuerdo al nimero de abortos previos y a la presentacion de los abortos
s6lo en el primer trimestre o en diferentes trimestres
Grupo Muestra Edad # de abortos previos
3 6 + abortos primer trimestre 183 3157 3.46+1.0
(1-1°) (17 - 42) (3-10)
3 0 + abortos diferentes trimestres (I-dif.) 76 29.7 £ 5.7 344 +£0.7
(16 _42) (3_6)
2 abortos de primer trimestre 424 30.6 +5.9
(11-1°) (17 _ 46) 2
2 abortos de diferentes trimestres(l1-dif.) 29.5+6.0
82 (17 _42) 2




Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 52 No. 1 - 2001

Comparacion entre las pacientes con pérdida de
primer trimestre con antecedente de sélo dos abortos y
las que presentaban tres 6 mas: Se observé un
aumento, no estadisticamente significativo, en la
frecuencia de 1gG para los antigenos CL, PGy PS, y
una disminucion para PA y PI, en las pacientes con
tres 6 mas abortos (Figura 006i03). Para la IgM, se
observd una disminucion no significativa en la
frecuencia de anticuerpos contra PS en el grupo de tres
0 mas abortos; en el resto hubo un incremento no

significativo (Figura 006i04).

Frecuencia de anticoagulante l0pico: Como esta
prueba se ordenaba a las pacientes para realizarla en
otros laboratorios, sélo se lograron recuperar los
resultados en 476 parejas. En la Figura 006i05 se
compara la frecuencia de positividad en los diferentes
grupos. Esta fue mayor, pero no significativa, en el
grupo de pacientes con abortos de diferentes trimestres
(16.7% vs 11.7%).

Frecuencia de anticuerpos antinucleares: De las 216
pacientes de las cuales se obtuvo el dato, sélo 4 fueron
positivas para estos anticuerpos (1.9%). Una de ellas
pertenecia al grupo de pérdidas de primer trimestre y
las otras tres al de diferentes trimestres.

5. Frecuencia de aloinmunidad:

La aloinmunid:
positiva se defini6 como la carencia de factor
blogueadores del cultivo mixto de linfocitos.
tiene el resultado de 478 parejas. En la figu
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Figura 006i03

Frecuencia de anticuerpos antifosfolipidos del isotipo IgG
en el grupo de pacientes con antecedente de abortos de primer
trimestre clasificadas acorde con el nimero de abortos
previos en: tres 6 mas abortos (I-1%) y dos abortos (11-1%)
CL= cardiolipina; PG= fosfatidil-glicerol:
PS= fosfatidilserina: PA= acido fosfatidico:
Pl= fosfatidilinositol:
PE= fosfatidiletanolamina

Porcentaje (%)
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Figura 006i02

Frecuencia de anticuerpos antifosfolipidos
del isotipo IgM en el grupo de pacientes con antecedente
de abortos de primer trimestre (I y 1I-1?) y en el grupo de las
que tenian abortos en diferentes trimestres (I y Il dif.).
CL= cardiolipina: PG= fosfatidil-glicerol:
PS= fosfatidilserina: PA= acido fosfatidico:
PI= fosfatidilinositol: PE= fosfatidiletanolamina.
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Figura 006i04

Frecuencia de anticuerpos antifosfolipidos del isotipo
IgM en el grupo de pacientes con antecedente de abortos de
primer trimestre clasificadas acorde con el nimero de abortc
previos en: tres 6 mas abortos (I-1%) y dos abortos (II-19).
CL= cardiolipina: PG= fosfatidil-glicerol:
PS= fosfatidilserina; PA= acido fosfatidico:
Pl= fosfatidilinositol; PE= fosfatidiletanolamina.
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Frecuencia de positividad del anticoagulante lapico.
Panel A: Pacientes con aborto de primer trimestre (I y 1I-12)
versus pacientes con abortos de diferentes trimestres (I y II-

dif.): Panel B: Pacientes con abortos de primer trimestre
clasificadas por el nimero de abortos previos en tres 6 mas

abortos (1-12) y dos abortos (II-1°).

Frecuencia de positividad del factor aloinmune. Panel
Pacientes con aborto de primer
trimestre (I y 11-12) versus pacientes con abortos
de diferentes trimestres (I y II-dif); Panel B:
Pacientes con abortos de primer trimestre
clasificadas por el nimero de abortos previos
en tres 6 mas abortos (I-1?) y dos abortos (II-19).

006i06 se muestra la frecuencia de positividad

para el factor aloinmune en los diferentes de 44.0%. Esta diferencia entre las inmunizad
grupos que se han analizado; esta frecuencia y no inmunizadas que tenian FBs-CML neg
esta alrededor del 70% en todos los grupos. tivos, fue estadisticamente significativa (p<0.0
6. Analisis del resultado gestacional: De las pare- en el grupo total y en el de 2 abortos, pero I
jas con historia de abortos del primer trimes- en el de 3 6 mas abortos.
tre, 206 habian terminado su gestacién con hijo
vivo 0 pérdida. En la tabla 2, se ilustran los El nimero de gestaciones en el grupo de pacientes c
resultados de estas gestaciones. Las pacientes historia de abortos de diferentes trimestres fue so6lo
gue no necesitaban inmunizaciones (FBs-CML 39, por lo cual es muy dificil hacer un analis
positivos) y no las recibieron tuvieron un éxito estadistico, pero el comportamiento fue muy simil
gestacional de 77.7%, similar al del grupo de 6/7 (85.7%) de las que no necesitaban inmunizacion
pacientes que necesitaban las inmunizaciones y no las recibieron terminaron con hijo vivo; 18/
y efectivamente las recibieron (FBs-CML ne- (72%) de las que requerian inmunizaciones y |
gativos) que fue 71.3%. En contraste, en las recibieron, también terminaron con hijo vivo y s6
pacientes que, necesitando las inmunizaciones, 2/7 (28.6%) de las que no se inmunizaron, aunque .
no las recibieron se observé un éxito gestacional les recomendd, tuvieron éxito gestacional.
Tabla 2.

Resultado gestacional en el grupo de pacientes con historia de abortos del primer trimestre clasificadas por
el diagndstico aloinmune, el nimero de abortos previos y el recibir o no inmunizaciones con linfocitos.

FBs-CML positivos FBs-CML negativos
No inmunizadas Inmunizadas No Inmunizadas
2 abortos 36 mas Total 2 abortos 36 mas Total 2 abortos 36 mas Total
Hijo Vivo 21 14 35 67 25 92 6 5 11
Pérdida 8 2 10 25 12 37 8 6 14
% de éxito 12.4 87.5 77.7 72.8 67.6 71.3 42.8* 45.4 44.0*

*p < 0.05
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DISCUSION

Los resultados del presente analisis muestran que no
hay diferencia significativa en el perfil inmunoldgico de
autoanticuerpos y de aloinmunidad en el grupo de
pacientes con abortos de primer trimestre comparado con
las pacientes que presentaron sus abortos en diferentes
trimestres. Tampoco se encontrd diferencia entre las que
tenian historia de dos pérdidas anteriores y las que tenian
tres 6 méas. No se encontré asociacion entre el mayor
nimero de pérdidas, con aloinmunidad asociada, y la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos, como habia sido
propuesto por otros autores °.

En general, se encontrd una frecuencia mas alta de
anticuerpos antifosfolipidos del isotipo IgG que del isotipo
IgM, siendo mas frecuentes los anticuerpos IgG dirigidos
contra cardiolipina, &cido fosfatidico y fosfatidilinositol y
los IgM contra fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol.
Estos resultados coinciden parcialmente con los reportados
por Espinel y cols en una poblacién de Bogota-Colombia,
quienes encontraron una frecuencia mayor de anticuerpos
contra cardiolipina 'y contra otros fosfolipidos
dependiendo del numero de abortos previos asi:
fosfatidiletanolamina en pacientes con dos abortos,
fosfatidilinositol en pacientes con tres abortos y 4acido
fosfatidico, fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina en
pacientes con cuatro o mas abortos®. Por su parte, Bahar et
al, encontraron en pacientes de Kuwai, que los anticuerpos
més frecuentes fueron fosfatidilinositol, cardiolipina y
fosfatidilserina™®. Esto podria ser un reflejo de la reaccion
cruzada entre los fosfolipidos, particularmente con
cardiolipina.

En nuestro estudio se encontr6 una frecuencia muy
baja de anticuerpos antinucleares 4/216 (1.9%), que
contrasta con la frecuencia mayor, entre 8.3% y 24.1% en
el estudio de Espinel’. La frecuencia de anticoagulante
lipico positivo fue de 12.8% en promedio en nuestro
grupo, y muy similar en el de Bogota®. La prevalencia de
autoanticuerpos, en general, fue semejante en ambos
grupos, esto es, alrededor de 50%.

De los datos del resultado gestacional del primer
embarazo en las pacientes del programa, podemos resaltar
lo siguiente: a) el diagndstico de factores bloqueadores del
cultivo mixto de linfocitos, sirve como prueba de tamizaje
para seleccionar las pacientes que se pudieran beneficiar
de la terapia con linfocitos; b) las pacientes que no
necesitaban inmunizaciones tuvieron un éxito gestacional
similar al de las pacientes que las necesitaban y las
recibieron; c) las pacientes que requerian inmunizaciones
y no las recibieron, presentaron un porcentaje mayor

de pérdidas. Es necesario recalcar que en todos los grup
las pacientes pudieron haber recibido otras terapias con
aspirina, heparina, progesterona y otras, pero en es
andlisis sdlo se esta evaluando el efecto de la terapia cc
linfocitos.

Una situacion que es importante anotar es q
muchas de las pacientes no tienen todos los estudios
descarte de las causas de ARE (p. ej: anatomice
endocrinas, cromosémicas). Las razones son diversa
econdmicas, nuevo embarazo antes de terminar I
estudios, criterio del ginecdlogo tratante, etc. ES
situacion dificulta el conocimiento de la verdade
epidemiologia del ARE en nuestro pais, por esto se ha
necesario establecer un protocolo unificado de diagnosti
y de manejo del ARE y evaluar los resultados de |
diversas terapias. De este trabajo, en particular, podriams
sugerir que las parejas se estudien para las diferent
causas de aborto recurrente desde su segunda pérdida.
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