Articulo de Revisién

Aborto recurrente de etiologia aloinmune

Adrian Bolivar-Mejia,”* Lauren S. Calvo-Betancourt,' Sandra Roberto-Avilan,' Gustavo Adolfo Contreras-Garcia.?

! Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Santander, Colombia.
2 Docente, Grupo de Genética Humana, Universidad Industrial de Santander, Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario de Santander,

Bucaramanga, Santander, Colombia.
*Correo electrénico: adrianbolivarmd@gmail.com

Resumen

Los mecanismos que subyacen la reproducciéon humana son muy complejos,
por lo que cualquier pérdida gestacional implica el tener que considerar
diversas etiologias, mas aun si se trata de pérdidas gestacionales recurrentes
dentro de las que la inmunidad juega un papel especialmente importante.
Desde hace varias décadas, el factor aloinmune ha sido reconocido como un
desencadenante frecuente de la interrupcion del embarazo, haciéndose de esta
forma relevante su estudio en mujeres con aborto recurrente. En el presente
articulo, a partir de una busqueda sistematica de informacidn, se revisan
con detalle los aspectos relacionados con la fisiopatologia, el diagnostico y el
tratamiento del aborto recurrente de etiologia aloinmune, buscando con esto
sensibilizar al profesional de la salud sobre su consideracién ante una mujer
con pérdida recurrente de la gestacion.
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Alloimmune recurrent spontaneous abortion

Abstract

The mechanisms underlying the human reproduction are very complex, so any
pregnancy loss implies the need of considering various etiologies, even more
if those pregnancy losses are recurrent within which the immunity plays an
important role. Since decades, the alloimmune factor has been recognized as
a frequent trigger of the pregnancy interruption, thus becoming relevant its
study in women with recurrent miscarriage. In the present article, through a
systematic search of information, details concerning to the physiopathology,
diagnosis and treatment of the recurrent miscarriage of alloimmune etiology
are reviewed, looking to sensitize the health professional about its consideration
when evaluating a woman with recurrent pregnancy loss.
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Introduccion

Los mecanismos relacionados con la reproduccién humana, ademads de diversos son muy complejos, por lo que el estudio de cualquier pérdida
fetal implica el tener que considerar diversas etiologias. Se calcula que del 10 al 15 % de los embarazos clinicamente diagnosticados terminaran
en aborto involuntario, definiéndose este altimo como la pérdida espontanea del embrion antes de la semana 20 de gestacion (1-4). Ahora bien,
el presentar tres o mas abortos involuntarios consecutivos con o sin antecedente de un embarazo vivo a término se define como aborto recurrente
(AR) (5), no obstante, algunos expertos consideran que en pacientes con dos pérdidas consecutivas podria llegar a establecerse dicho diagnéstico
debido a que la tasa de recurrencia en este grupo es similar a la que se ha observado en parejas con antecedente de tres abortos (6-8).

Aunque el aborto recurrente se presenta aproximadamente entre el 1-3% de las mujeres sexualmente activas que buscan tener un hijo, se estima
que hasta el 5% de las parejas llega a tener dos abortos involuntarios consecutivos, reconociéndose un marcado aumento de estas cifras cuando
la edad de la madre supera los 35 afios, debido a que a partir de esta edad aumenta de manera significativa la incidencia de cromosomopatias
(5,6,9-10). Sin embargo, no solo la edad materna ha demostrado ser un factor de riesgo importante, también se han evidenciado otras causas
dentro de los que se incluyen otros trastornos genéticos diferentes a cromosomopatias, la edad paterna, trastornos endocrinos, patologias uterinas,
trastornos inmunolégicos, trombofilia adquirida y hereditaria asi como diversos factores ambientales (3,5,10,11). Aun asi, para muchas parejas,
una evaluacion detallada no revela siempre una causa precisa, estimandose que casi en el 50% de las pacientes con AR no se logra establecer una
etiologia, lo cual ha llegado a generar un gran problema al querer llevar a cabo una intervencidn terapéutica (1,5,6,12). Diversos autores han
propuesto que este subgrupo de pacientes con pérdida idiopatica recurrente de la gestacion podria cursar con una alteracién inmunoldgica. De
esta forma, dichas alteraciones se han propuesto como responsables de mas del 80% de los casos de AR de etiologia desconocida estimandose que
del 40 al 93,9% de estos casos tiene de base el factor aloinmune (2,13,14).

Se hace evidente entonces la necesidad de contar con literatura disponible sobre las implicaciones de la aloinmunidad como factor etiolégico del
aborto recurrente de etiologia desconocida, mds aun, teniendo en cuenta la escasez de revisiones sobre el tema dentro de la literatura mundial
en castellano. Por tal motivo, en el presente documento se realiza una profunda revisiéon sobre el aborto recurrente de etiologia aloinmune,
haciéndose especial énfasis en los aspectos fisiopatologicos, el diagndstico y las estrategias terapéuticas que han sido empleadas a la actualidad.

Se realizé una busqueda sistematica de informacion en las bases de datos Index Medicus/MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),
Scopus (www.scopus.com), SCIELO (www.scielo.org), IMBIOMED (www.imbiomed.com) y LILACS (http://lilacs.bvsalud.org), al igual que una

»

busqueda final empleando el buscador Google Scholar haciendo uso de los términos: “Recurrent Miscarriage”, “Recurrent Abortion”, “Aborto
Recurrente”, “alloimmune’, “pregnancy loss”, “aloinmune”. Fueron considerados articulos en espaiol, inglés, portugués, italiano y francés,
exceptuando un manuscrito en serbia que por su relevancia también fue incluido. Finalmente, fueron seleccionados 56 articulos para ser incluidos
en la presente revision, los cuales abordan en conjunto los aspectos fisiopatoldgicos, clinicos asi como los avances en el diagnéstico y tratamiento
del aborto recurrente aloinmune, procurando siempre la seleccién productos derivados de ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas o

metandlisis dado el impacto que sus resultados tienen en cuanto a las decisiones que se toman en la practica clinica.
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Fisiopatologia

Como ya fue mencionado anteriormente, la etiologia del AR es diversa
y describir detalladamente el origen de cada uno de los factores
implicados en estos procesos se sale de los objetivos de la presente
revision, por lo cual, solo se hard alusion a los mecanismos implicados
en la génesis del aborto recurrente de etiologia aloinmune (ARA).

Vale precisar de manera preliminar, que en la actualidad no existe
claridad acerca de los procesos fisiopatoldgicos que explican el
ARA, encontrandose controversia y a menudo contradicciones
en las opiniones provenientes de diversas fuentes, sin embargo, los
mecanismos sugeridos hasta el momento incluyen: Reaccién de
rechazo a injerto mediada por células T citotdxicas (Tc); Incremento
de la histocompatibilidad; Ausencia de anticuerpos bloqueantes/
citotdxicos maternos; Alteraciéon en la funcion de las células Natural
killer (NK) y su distribuciéon en el embarazo; Y presencia de
isoanticuerpos citotdxicos de origen materno (15,16).

Al comportarse como un trasplante, el feto sigue lasleyes de aceptacion
y/o rechazo por parte del sistema inmune, quien en el embarazo
funciona como una barrera representada por la placenta, siendo esta
la encargada de permitir que los dos organismos antigénicamente
diferentes interactien de manera armoniosa y se toleren mutuamente
(3,17,18). Se ha propuesto que este reconocimiento alogénico del
producto de la gestacion por parte del sistema inmune materno es
esencial para el éxito del embarazo, debido entre otras cosas, a que
estimula la secrecion de diferentes citoquinas dentro de las que
se incluyen factores estimulantes de colonias de granulocitos y
monocitos que ayudan a promover el crecimiento y la diferenciacién
del trofoblasto (19-21). Con base en esto, se ha postulado que en
pacientes con AR no explicado se genera una reaccién de rechazo al
injerto de tipo aloinmune mediada por linfocitos Tc maternos, la cual
tiene el potencial de producir el aborto del producto en gestacion,
sin embargo, se conoce que los antigenos HLA responsables de las
fuertes reacciones de rechazo contra injerto no son expresados por las
células trofobldsticas, ya que estas solo expresan HLA-G,-E, y -C, los
cuales, segun los conocimientos disponibles sobre la inmunologia de
trasplantes, no son capaces de desencadenar una reaccién de rechazo
contra injerto o lo hacen débilmente (22).

Si bien el mecanismo fisiopatoldgico es opuesto al que ocurre en
el rechazo a injertos, diversos estudios han sugerido como causa
de AR un incremento de la histocompatibilidad en las parejas que
comparten numerosos HLA, las cuales generarian un feto cuyo HLA
es compatible con el de la madre y por ende, incapaz de generar la
formacién de anticuerpos bloqueantes maternos, siendo como
consecuencia abortado (23,24). No obstante, la mayoria de los
estudios realizados recientemente no apoyan dicha teoria (25,26).

Por otro lado, se ha descrito que la presencia de anticuerpos
citotoxicos dirigidos contra el HLA paterno son necesarios para el
adecuado término de una gestacién, ya que estos se encuentran de
manera frecuente en la sangre de mujeres multiparas, siendo escasos
en mujeres con AR, generdndose de esta forma la hipétesis de que
su ausencia podria ser un marcador de reconocimiento materno
inapropiado (23), sin embargo estudios realizados hace mds de dos
décadas evidenciaron que en mujeres normales y aquellas con AR no
existe relacion entre la presencia de dichos anticuerpos y el resultado
de futuros embarazos (27). De tal manera, en la actualidad se considera
que la presencia de anticuerpos citotoxicos/bloqueantes en pacientes
multiparas es una consecuencia de embarazos exitosos previos y que
su ausencia en pacientes con AR es secundaria a la imposibilidad que
estas presentan para mantener una gestacion el tiempo necesario para

producirlos, por lo que su ausencia no podria considerarse como el
factor causal de la interrupcion del embarazo (22,27).

El interés en la actividad y distribucién de las células NK ha
promovido el estudio de la interfase materno-fetal, encontrandose
que las células inmunes que la integran son tnicas en su composiciéon
y difieren marcadamente de sus analogas en sangre periférica, no solo
en nimero sino en su estructura (28). Los hallazgos indican que en la
decidua humana hay escasa cantidad delinfocitos By T encontrandose
compuesta principalmente por células NK positivas para CD56,
las cuales corresponden a mas del 70% de los leucocitos deciduales
comparados con solo 1-2% de los linfocitos en sangre periférica. La
funcién de estas células durante el embarazo parece estar sesgada
hacia la modulacién inmune mediada por citoquinas; en presencia
de IL-2 se convierten en las tnicas células capaces de destruir células
trofoblasticas, por lo cual, juegan un papel especialmente importante
en la interaccién madre-feto en donde algunos autores han propuesto
que el aumento de la actividad de las células NK incrementa el
riesgo de padecer un aborto temprano mientras que otros aseguran
que en pacientes con aborto recurrente de etiologia desconocida se
ha encontrado una marcada disminucién en el numero de dichas
células, postulando con esto que el aumento de las mismas en el
estroma uterino puede disminuir el riesgo de pérdida espontanea de
la gestacién (1,2,22,28-32).

Si bien la cantidad de linfocitos B y T en la decidua materna es
relativamente baja comparada con el nimero de células NK, los
estudios han evidenciado que estos son activos y producen citoquinas
dentro de las que se encuentran la IL-4 e IL-10 (producidas por
las células Th2), las cuales segtin se ha visto, ayudan a mantener el
embarazo, mientras que aquellas provenientes de la respuesta Thl
como el TNF- q, el INF-y y la IL-2 han mostrado ser perjudiciales
para el desarrollo fetal (19,33,34). Afortunadamente la unién feto-
placenta favorece el fortalecimiento del sistema inmune materno
durante el embarazo dirigiéndolo hacia una respuesta tipo Th2, ya
que se ha evidenciado que las células T CD56+ CD3+ secretan IL-4,
condicién que determina el predominio de células Th2 favoreciendo
de esta forma el sostén de la gestacion (19). Esta desviacion hacia la
respuesta Th2 puede promover la sintesis de anticuerpos dirigidos
contra antigenos fetales heredados del padre, lo cual en algunos casos
puede generar un efecto protector durante la gestacion (Anticuerpos
anti HLA) mientras que en otros puede causar citopenias fetales y/o
neonatales que de llegar a ser severas pueden originar la pérdida del
producto (isoanticuerpos especificos contra células sanguineas y
anticuerpos antifosfolipidos) (35,36).

Tal parece, el evento clave desencadenante de la produccién de
anticuerpos es la hemorragia feto-materna, definida como el paso
de células fetales a la circulacion de la madre y que se estima, puede
llegar a estar presente en el 75% de los embarazos, aumentando de
manera directamente proporcional a la edad gestacional, segin
indican los resultados de un estudio en donde mediante el uso del
test de Kleihauer, los investigadores encontraron 0,01 ml de células
fetales en el 3% de le las gestantes para el primer trimestre, 12% en el
segundo y 46% en el tercero (37,38). De esta forma una vez la madre
fenotipicamente negativa se expone a aloantigenos leucocitarios
y plaquetarios presentes en el feto, puede iniciar la produccién de
aloanticuerpos con las respectivas consecuencias que esto acarrea
(39-40).

Diagnéstico
Si bien el diagndstico de AR en el sentido estricto contempla el
tener un antecedente de tres pérdidas fetales, actualmente hay una
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gran discusion, por lo que se considera que debe inciarse el estudio
etioldgico en pacientes con dos o mas pérdidas, teniendo en cuenta
que el prondstico es similar en ambos grupos (1,5,7,8,41). Jaslow y
colaboradores llevaron a cabo un estudio retrospectivo en 1.020
mujeres con antecedentes de dos, tres y cuatro pérdidas fetales
en donde buscaban evaluar las causas de las mismas por medio
de diferentes pruebas y determinar con esto si era necesario o no
esperar a que se completaran tres abortos antes de iniciar el estudio
etioldgico, sus resultados mostraron que la prevalencia de pacientes
con una o mds pruebas anormales era similar en los diferentes
subgrupos aun cuando se comparaban entre si aquellas pacientes con
y sin antecedente de un embarazo exitoso previo, apoyando con esto
el inicio del estudio etioldgico en pacientes con AR antes de que se
produzca el tercer episodio (41).

Las herramientas diagndsticas a emplear en el inicio del estudio de
una paciente que se presenta con diagndstico de AR abarcan un gran
espectro debido béasicamente al extenso niimero de trastornos que
potencialmente podrian estar implicados. De esta forma y teniendo
en cuenta las principales causas de AR, es frecuente que se acuda a la
realizacion de cariotipo a ambos padres, estudios de imagen del utero,
pruebas sanguineas para determinacién de hormona estimulante de
tiroides y glucosa en ayunas, entre otras que se encuentran dirigidas
especificamente a la busqueda de patologias de etiologia inmune,
las cuales se reservan para aquellos pacientes en quienes las demas
pruebas resultaron normales (1,42).

Una vez se piensa en el factor aloinmune como posible causa del AR,
este es diagnosticado por la presencia de antigenos HLA o genes HLA
compartidos entre la pareja o exclusivos del padre, prueba de cultivo
mixto de linfocitos, actividad de las células NK, y anticuerpos anti-
HLA (43). Un estudio publicado recientemente caracterizé el perfil
celular y humoral de las pacientes con AR encontrandose una mayor
frecuencia de precursores especificos de linfocitos T citotdxicos para
las células de la pareja (CTLpf), una mayor citotoxicidad mediada
por linfocitos T contra células paternas y una mayor actividad de
las células NK. En relacién a las caracteristicas humorales no se
detectaron anticuerpos citotéxicos anti-HLA en el suero de las
pacientes incluidas en el estudio pero si se encontré una falta de
anticuerpos bloqueantes (44).

El objetivo de las ayudas diagndsticas es la identificacién de
aloanticuerpos dirigidos contra células sanguineas para lo cual se
dispone de diferentes técnicas que permiten hacer una adecuada
discriminacion de los mismos. Entre ellas se encuentran las de salina,
polibrene, enzimas y la prueba de antiglobulina indirecta (PAI,
mejor conocida en nuestro medio como test de COOMBS indirecto)
dirigidas a la deteccién de isoanticuerpos antieritrocitarios. Los
isoanticuerpos dirigidos contra plaquetas y leucocitos se detectan
por medio del uso de técnicas de linfocitotoxicidad, las cuales
son especialmente importantes para la detecciéon de anticuerpos
contra antigenos HLA que como fue descrito anteriormente, son
compartidos por estos dos tipos de células (2). Las técnicas empleadas
para la deteccion de isoanticuerpos contra granulocitos comprenden
la aglutinacién de granulocitos e inmunofluorescencia indirecta.
Otras empleadas para la deteccidn de isoanticuerpos antiplaquetarios
son la inmunofluorescencia en plaquetas y la técnica de antigenos
plaquetarios inmovilizados por anticuerpos monoclonales (MAIPA)
cuya utilidad radica en permitir determinar si las inmunoglobulinas
detectadas se encuentran dirigidas contra antigenos compartidos tipo
HLA o contra otros especificos de plaquetas (18,45).

Tratamiento

La creacién de un tratamiento efectivo dirigido a mejorar el
prondstico de las pacientes con ARA ha sido un verdadero reto lleno
de dificultades, de las cuales, probablemente la més grande es el hecho
de no conocer con claridad los mecanismos por los cuales se producen
dichas pérdidas fetales (3,46).

Dos terapias han sido propuestas como alternativas para el manejo
del ARA: la inmunizacién con linfocitos paternos y la administracion
intravenosa de inmunoglobulina, de las cuales la primera ha sido la
mas ampliamente utilizada, sin embargo, su uso y efectividad es aun
motivo de controversia (3,46).

Considerandose como un tratamiento prometedor, desde alrededor
de la década de los 80s gracias a los estudios de Taylor y Faulk se
introdujo la inmunizacién con linfocitos paternos en el manejo de
pacientes con AR, ya que se pensaba que se podia prevenir el aborto
al crear anticuerpos citotdxicos o bloqueantes antipaternos (22). La
creencia en la utilidad de dicho tratamiento se basé en el conocimiento
previo de los beneficios de la transfusiéon sanguinea pre-trasplante
como método para lograr disminuir el rechazo en los aloinjertos de
organos (3). La técnica aparentemente efectiva en ese entonces, llegd
a ser cuestionada en la medida en que se empezaron a realizar ensayos
clinicos controlados cuyos resultados eran contradictorios, ya que
mientras que algunos apoyaban su uso mostrando efectos positivos
en las pacientes tratadas con linfocitos paternos, otros evidenciaban
un peor comportamiento en ellas (3,47,48).

Diversos estudios se realizaron entorno al tema, pero fue el ensayo
clinico multicéntrico de asignacion aleatoria conducido por Ober
y colaboradores publicado en 1999, el que marcé notoriamente la
historia de la inmunoterapia en pacientes con ARA, en donde tras
inmunizar 91 mujeres con linfocitos paternos y 92 con solucién salina
estéril, observaron que no existe ninguna diferencia estadisticamente
significativa en los dos grupos, hallando inclusive que en las mujeres
embarazadas las tasas de éxito llegaron a ser peores en el grupo
inmunizado (14).

En cuanto a la inmunoglobulina intravenosa, Mueller-Eckhardt et al.
y Christiansen et al. fueron los primeros en reportar su uso para el
tratamiento de pacientes con AR, obteniendo tasas de éxito del 82%
(22). Siguiendo esta misma linea y gracias a los beneficios reportados
en diversos ensayos clinicos controlados realizados posteriormente,
dicha terapia llegd a popularizarse como un posible tratamiento para
el ARA, sin embargo, los ultimos estudios mostraron que no tiene
ningun efecto clinicamente significativo sobre la tasa de nacidos vivos
(26,49,50).

Los mecanismos de accién que explican el posible efecto benéfico
de la inmunoglobulina intravenosa aun no se conocen totalmente,
sin embargo los sugeridos hasta el momento incluyen: (a) acciones
mediadas por la porcidon de reconocimiento de antigeno de la IgG;
(b) acciones del extremo opuesta de la molécula en receptores
Fc; (c) acciones consecuencia de la unién del complemento por
el componente Fc de la IgG; (d) sustancias inmunomoduladoras
diferentes a los anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina
intravenosa (51). Recientemente, la sefial de tolerancia CD200 ha sido
considerada importante para la supresion de la actividad de las NK por
la inmunoglobulina intravenosa, es por esto que deberian evaluarse
los efectos de la inmunoglobulina intravenosa dependiente de CD200
en las pacientes incluidas en ensayos controlados aleatorizados con el
fin de determinar si el tratamiento estd funcionando (52).

Rev. Méd. Risaralda 2013; 19 (1):81-85. 83



Mas recientemente, en la revision de Cochrane elaborada por Porter
et al., tras analizar 20 ensayos clinicos controlados aleatorizados los
autores concluyen que ni la terapia con inmunoglobulina intravenosa
ni la inmunizacién con leucocitos paternos han demostrado mejorar
la tasa de nacidos vivos en mujeres con AR, lo que sumado al elevado
costo de las mismas y a los efectos adversos potencialmente graves
que pueden producir, los lleva a concluir que dichas opciones ya no
deben ser ofrecidas a estas pacientes con el fin de no generar falsas
expectativas con tratamientos de por si ineficaces (46,54-56).

Nuevas posibilidades terapéuticas para las pacientes con AR han
sido planteadas por el mundo oriental; los resultados de un articulo
publicado recientemente indicaron la efectividad de la terapia herbal
Sarei-to para el tratamiento de pacientes con ARA y con AR aloinmune-
autoinmune complicado, obteniéndose en este tltimo grupo tasas de
prevencion de aborto del 65,4% y 82,3% respectivamente (43). No
obstante, la investigacion entorno a esta nueva propuesta terapéutica
debe continuar con el fin de obtener resultados contundentes en
cuanto a la efectividad de su aplicacién, asi como sus indicaciones y
posibles complicaciones asociadas.

Conclusiones

Aunque se reconoce al factor aloinmune como causa del AR, diversos
estudios se deben llevar a cabo con el fin de determinar de una forma
mas clara los procesos fisiopatoldgicos que subyacen dicho trastorno,
en miras de generar métodos diagndsticos mas exactos y plantear
nuevas posibilidades terapéuticas, buscando asi, mejorar el prondstico
de este porcentaje de parejas que a la luz de la evidencia actual, no
cuentan con alternativas alentadoras para su problema.
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