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Resumen

El curso normal del embarazo implica una serie de cambios inmunoldgicos
que permiten el desarrollo armoénico fetal. En mujeres con pérdida recurrente
de la gestacion, diversas etiologias se han relacionado como desencadenantes
de dichas pérdidas; jugando el factor autoinmune un papel cada vez mas
importante. En el presente articulo, a partir de una busqueda sistemdtica de
informacion, se exponen en detalle los aspectos inmunoldgicos del embarazo
normal, asi como las alteraciones que a este nivel se presentan en mujeres con
aborto recurrente. Ademas, se realiza una orientacioén diagndstica y se exponen
las diversas opciones terapéuticas utilizadas, haciendo énfasis en la necesidad
de establecer protocolos estandarizados para el manejo de esta entidad.
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Autoimmune Recurrent Abortion

Abstract

Normal development of the pregnancy involves a number of immunological
changes that allow harmonic fetal development. In women with recurrent
pregnancy loss several etiologies have been implicated as triggers of such
losses; autoimmune factor is nowadays playing an increasingly more important
roll. In this article, based on a systematic search of information, are exposed
in details the immunological aspects of normal pregnancy, as well as the
immune alterations that occur in women with recurrent abortion. In addition,
a diagnostic guidance is made and the various therapeutic options used are
pointed out, emphasizing the need to establish standardized protocols for the
management of this entity.
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Introduccion

El aborto definido como la pérdida espontanea del embarazo antes de que el feto alcance viabilidad, comprende el periodo desde la concepcion
hasta la semana 20 de gestacién y es considerado la complicacién mas comin del embarazo (1-6). Aproximadamente el 15% de los embarazos
clinicamente reconocidos terminan en aborto; sin embargo, las pérdidas reproductivas totales alcanzan un 50% (7-9).

Existen dos tipos de abortos: el aborto espontaneo, que afecta aproximadamente un 25-50% de las gestantes y generalmente es debido a
anormalidades cromosomicas fetales las cuales aumentan proporcionalmente con la edad materna (6). Y en segundo lugar, el aborto recurrente
que afecta al 1-3% de parejas que tratan de concebir (6,7), de las cuales en aproximadamente un 70 a 80% de los casos no se encuentra una causa
precisa a pesar de realizar investigaciones exhaustivas (7).

El aborto recurrente (AR) definido como la pérdida consecutiva de 3 o mds embarazos (9-14) es una patologia de gran importancia ya que se
asocia con morbilidad psicoldgica siendo frustrante tanto para la paciente como para el clinico, reconociéndose que una de cada cinco de las
pacientes que cursan con abortos recurrentes tienen niveles de ansiedad similares a los pacientes psiquiatricos y una tercera parte se encuentran
deprimidas (6). Las causas de aborto recurrente son numerosas, dentro de las cuales se encuentran anormalidades genéticas, cromosdémicas,
trastornos endocrinos, patologias uterinas, infecciones, factores ambientales como exposicion a plomo, mercurio, 6xido de etileno y radiaciones
ionizantes. De igual forma factores aloinmunes y autoinmunes, (particularmente aquellas asociadas con anticuerpos antifosfolipidos) se han
relacionado con pérdidas recurrentes del embarazo (3,5,7,9,11-17).

El mecanismo por el cual la autoinmunidad predispone a AR atin no esta claro, no obstante, recientes trabajos sugieren que la desregulaciéon de
varios subtipos de células T y una alteracion de las células Natural Killer (NK) juegan un papel importante, por lo tanto, se hace necesario contar
con literatura que aborde los diferentes mecanismos sugeridos en relacion a la autoinmunidad y el AR al igual que sus implicaciones diagnésticas
y terapéuticas (9,12,13,16).

La presente revision realiza una profunda exposicion sobre el AR de etiologia autoinmune, haciendo especial énfasis en los aspectos relacionados
conlainmunologia del embarazo normal al igual que la inmunologia del aborto recurrente, ademas de plantear los factores etioldgicos relacionados,
la aproximacién diagndstica y las opciones terapéuticas en estas pacientes.

Se realiz6 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”, “autoimmune”, “pregnancy loss’, “autoinmune”. Fueron considerados articulos en espaiiol, inglés, portugués, italiano y francés.
Finalmente, fueron seleccionados 76 articulos para ser incluidos en la presente revision, los cuales abordan en conjunto los aspectos inmunolégicos,
diagnosticos y terapéuticos del aborto recurrente autoinmune.
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Inmunologia del embarazo normal

El desarrollo normal del embarazo, se considera hasta cierto
punto un enigma inmunoldgico, ya que el feto hereda antigenos
de histocompatibilidad paternos que podrian ser capaces de
desencadenar una respuesta de rechazo por parte del sistema inmune
materno; sin embargo, el feto se desarrolla en completa armonia en
el utero materno (18). Lo anterior es posibles gracias a que existen
particularidades en los componentes del sistema inmune a nivel
de la decidua que permiten el desarrollo normal y la conservacion
del producto de la gestacién. Es importante conocer dichas
particularidades, ya que alteraciones en las mismas acarrean pérdidas
fetales recurrentes (19).

Células inmunes a nivel del endometrio e interface materno-fetal

A diferencia de lo que ocurre en la circulacion periférica, a nivel de la
decidua se evidencia practicamente una ausencia de células B y escasos
neutréfilos con una poblacion celular compuesta principalmente por
3 tipos de células: células T, macrofagos y células NK uterinas (NKu),
también denominadas linfocitos grandes granulares (20), los cuales
expresan principalmente los marcadores CD56 y CD38, y no los
clasicos CD3, CD4, CD8, CD16 y CD57 (21).

La proporcion en la que se encuentran estas células en el endometrio
varia con el ciclo menstrual y el embarazo, presentaindose una
disminucion en la proporciéon de células T con un ligero aumento en
la proporcion de células NKu y de macréfagos durante la fase inicial
del embarazo, correspondiendo las células NKu CD56+ a mas del
70% de los leucocitos endometriales durante etapas tempranas del
embarazo (18,22,23). El papel de estas células durante el embarazo
aun permanece desconocido; no obstante, en humanos las células
NK CD56+ sufren apoptosis dias previos a la menstruacion y son
mantenidas si ocurre embarazo, sugiriendo un rol importante en la
menstruaciéon y el embarazo (22,24).

Citoquinas

Los linfocitos T ayudadores CD4+, son las principales células
inmunes involucradas en la produccion de citoquinas, y estos segun la
produccidn de citoquinas se pueden dividir en 3 subgrupos: 1. Células
Thl productoras de Interferon Gamma (IFNy), IL-2, y Factor de
Necrosis Tumoral Beta (TNF f): principales efectores de la respuesta
inmune mediada por células. 2. Células Th2 productoras de IL-4,
(5,6,9): principales efectores de la respuesta inmune mediada por
anticuerpos. 3. Células ThO precursoras que pueden convertirse en
Thl 6 Th2 y pueden producir ambos tipos de citoquinas, ademas de
TNFay Factor Estimulante de Colonias Granulocito-Macréfago (GM-
CSF). Otra familia de citoquinas, son las citoquinas pro-inflamatorias
IL-1, TNFa, IL-6 y el Factor Inhibidor de Leucemia (LIF) producido
por macréfagos (25).

Todas estas citoquinas, son ademds producidas por células epiteliales y
estromales del endometrio y deciduay por las células citotrofoblasticas
de la placenta, las cuales son las principales responsables de la
produccidn de dichas citoquinas en la interfase feto-placentaria (25).

En mujeres con embarazos exitosos se ha visto un perfil predominante
de citoquinas Th2, considerandose la respuesta Th1 perjudicial para el
embarazo (26).

Expresion de moléculas HLA en células trofobldsticas

El reconocimiento de células extrafias se da por expresién de
moléculas MHC en la superficie celular, por lo que el sistema inmune
materno podria reconocer como extrafias a las células trofoblésticas
fetales si estas expresan las moléculas MCH paternas, pero esto no

ocurre ya que las células del citotrofoblasto no expresan las clasicas
moléculas del complejo MHC I: HLA- A y HLA- B, y tampoco
expresan moléculas del complejo MHC II, por el contrario expresan
HLA-G, E y en menor medida HLA-C (27). EIHLA-G es una proteina
relativamente invariable en la poblacién humana y por esta razén
el sistema inmune materno no reconoce a las células trofobldsticas
como extrafas, permitiendo asi la conservacion del embarazo. Sin
embargo, la no expresion de alguna molécula MHC I por las células
trofoblasticas puede exponerlas al ataque de las células NK (28).

Inmunologia del aborto recurrente

Células inmunes a nivel del endometrio e interface materno-fetal
En mujeres con AR se han encontrado alteraciones tanto cuantitativas
como cualitativas en las células del sistema inmune a nivel de la
decidua, las cuales se expondran a continuacidn.

En relacién a las células NK CD56+, diversos estudios han
documentado un aumento en el nimero de dichas células a nivel de
la circulacion periférica, ademds de una actividad persistentemente
elevada, reflejada por una expresién incrementada de CD69, el
cual constituye el marcador de activacion de las células NK CD56+
(29,30,31). Unasituacion opuesta ocurre a nivel de la decidua, en donde
la caracteristica principal en mujeres con AR es una disminucion en el
nimero de células CD56+ comparado con la decidua de mujeres con
aborto espontaneo (32, 33).

Respecto a las células T, se conoce que estas pueden clasificarse segtiin
el tipo de marcador que expresen y segun el tipo de receptor asociado.
En relacion al tipo de marcador, se destaca el subtipo TCD3+ como
la segunda poblacién celular mds abundante de leucocitos en el
endometrio y la decidua, no encontrandose diferencias en el nimero
de estas a nivel periférico en mujeres con AR en comparacion con
mujeres fértiles normales antes del embarazo. No obstante, dos
estudios demostraron una disminucién en el numero de células T
CD56+CD3+ (una subpoblaciéon de células T CD3+ que expresan
el marcador CD56+ de las células NKu) tanto en sangre periférica
antes del embarazo, como en la decidua de mujeres con AR en
comparacion con los controles (32,34). En relacién con el receptor
asociado, estas pueden clasificarse como células Taf o T yd (segiin
el receptor este compuesto por cadenas aff o yd). Estudios han
reportado la importancia de las células Tap inmediatamente después
de la implantacién, y la importancia de las células T y§ a nivel de
la decidua en la prevencién de abortos recurrentes que se presentan
posterior al dia 8.5 (35).

En relacién a los macréfagos se ha observado un incremento en
el nimero de macrofagos en el endometrio de mujeres con AR
comparado con aquellas que han tenido un embarazo exitoso (36).

Marcadores de activacion celular

Se ha encontrado un aumento en la actividad de células T, reflejada por
el aumento en el numero de células CD25+ (marcador de activacion
celular, de células T) a nivel de la decidua de mujeres con AR (33).

Citoquinas

En relacién a las citoquinas se han descrito alteraciones en la
produccién de las mismas, encontrandose un predominio en la
produccidn periférica de las citoquinas Th1: IFNy, IL-2, TNFa y TNF
B y una disminucion en la produccion de IL del tipo Th2 tanto a nivel
periférico como a nivel de la decidua materna (37,38), aunque un
estudio reciente mostro resultados opuestos al encontrar bajos niveles
de TNFy y altos niveles de IL4 y 10 en mujeres con AR (39).
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Ademas se ha encontrado una disminucién en la expresion de
citoquinas pro-inflamatorias en la decidua de mujeres con AR vy
alteraciones en el CSF-1 se han relacionado con menores tasas de
implantacién y viabilidad fetal (40).

Aun se desconocen los factores que determinan el tipo de respuesta de
citoquinas que predominara durante el embarazo ya que la hipétesis
de que los factores genéticos sean un determinante mayor de dicha
respuesta no ha sido comprobada en los estudios.

Expresion de moléculas HLA en células trofoblasticas

La expresién disminuida del HLA-G en las células del citotrofoblasto,
y/o algunos polimorfismos del HLA-G se han relacionado con
pérdidas repetidas de la gestacion en mujeres con AR (41,42).

A pesar de que se han descrito las alteraciones anteriormente
mencionadas a nivel de las células del sistema inmune y citoquinas,
el mecanismo por el cual estas se relacionan para ocasionar la
interrupcion de la gestaciéon no ha sido dilucidado en su totalidad.
Se han descrito tres posibles mecanismos: 1. Actividad aumentada
de las células NKu y/o macréfagos, los cuales atacan a las células
trofoblasticas, 2. Efecto directo de las citoquinas en el trofoblasto, y
3. Efectos de las citoquinas sobre eventos trombéticos a nivel de los
vasos, disminuyendo el flujo sanguineo.

Factores relacionados

Autoinmunidad organo-especifica

La presencia de auto-anticuerpos contra o6rganos especificos del
cuerpo humano tales como la glandula tiroides se ha relacionado
con la ocurrencia de abortos. En el 5-15% de las mujeres en edad
reproductiva se encuentran Auto-Anticuerpos Tiroideos (AAT) y la
presencia de estos al igual que la presencia de disfuncion tiroidea se ha
asociado con afectacion del embarazo (43,44). En relacién a los AAT,
los estudios han arrojado resultados contradictorios, sugiriendo
algunos que la presencia de anticuerpos anti-peroxidasa (antiTPO)
y/o anti-tiroglobulina confieren un riesgo de AR mayor al que se
puede atribuir al aumento de la edad materna (9,10,13,17,45,46) de
hecho, una revisién sistemdtica recientemente publicada confirmé
dicha asociacién concluyendo que los AAT no solo aumentan el
riesgo de AR sino que ademads se asocian con parto pre-término y
enfermedad tiroidea postparto (43). En relacién a la disfuncién
tiroidea, los estudios proponen realizar reposicion hormonal a las
pacientes con hipotiroidismo subclinico, e incluso aquellas mujeres
eutiroideas pero con presencia de AAT ya que se ha observado una
mayor tasa de nacimientos exitosos en las pacientes tratadas (9,43).

Se han postulado tres mecanismos que intentan explicar la asociacién
entre la autoinmunidad tiroidea y el AR: a. La presencia AAT refleja
una activacion generalizada del sistema inmune y especificamente
una reactividad aumentada del sistema inmune contra la unidad feto-
placentaria (17); b. La presencia de AAT puede actuar como un factor
de infertilidad y podria retrasar la concepcidn, por lo que el riesgo de
aborto estaria dado por la edad avanzada y no por la presencia de auto-
anticuerpos per se., c. La presencia de AAT en mujeres eutiroideas
puede estar asociada con una deficiencia en las concentraciones de la
hormona tiroidea o una menor capacidad de la glandula tiroidea de
responder a las demandas del embarazo (17,43).

Los mecanismos antes descritos no son excluyentes, por el contrario,
es posible que estos actden en conjunto para aumentar el riesgo
de aborto en mujeres con AAT (17). Un meta-andlisis publicado
en el 2011 confirma que existe una relacion significativa entre la

autoinmunidad tiroidea y el aborto, mas no es una relacién causal
ya que existen muchos factores que pueden afectar el resultado del
embarazo y la autoinmunidad tiroidea es solo uno de ellos (47).

Por lo anterior, es necesario que se establezcan estrategias de
tamizaje de disfuncion tiroidea tanto pre-concepcional como en
etapas tempranas del embarazo, al igual que pautas de tratamiento
que permitan identificar a las pacientes en riesgo tempranamente y
adoptar las medidas necesarias para garantizar un embarazo exitoso.

Autoinmunidad sistémica

La presencia de auto-anticuerpos contra antigenos sistémicos aumenta
el riesgo de AR (9), dentro de estos, los mds frecuentemente asociados
con la patogénesis del AR han sido los anticuerpos antifosfolipidos
(AAF).

Los AAF se presentan en el 3-15% de las pacientes con AR (6,11,48)
y corresponden a un grupo heterogéneo de aproximadamente 20
anticuerpos detectados por inmunoensayos y pruebas de coagulacién
que estan dirigidos contra fosfolipidos cargados negativamente
y proteinas ligandos de fosfolipidos (6,13). Dentro de los AAF se
incluyen: el anticoagulante lupico, los anticuerpos anticardiolipina
(aCL) y los anticuerpos anti-beta-2-glicoproteina 1(anti-B2GP1)
(13,49). La presencia de estos, asociada a AR, trombosis y/o
trombocitopenia definen el Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(SAAF), el cual constituye la causa tratable mas importante de AR
(13,49). Los criterios diagndsticos del SAAF son: a. Tres o mas abortos
consecutivos inexplicados antes de la semana 10 de gestacion, b. Una
o mas muertes de un feto morfolégicamente normal a la semana 10
de gestaciéon o mayor, c. Uno o mas nacimientos prematuros de un
feto morfologicamente normal a la semana 34 de gestacién o menor
asociado con pre-eclampsia severa o insuficiencia placentaria (6).

Existen diferentes mecanismosa través delos cuales dichos anticuerpos
interfieren con la fertilidad, principalmente estos actdan sobre los
fosfolipidos de las células endoteliales y plaquetas, produciendo
enfermedades tromboembolicas y  vasculopatia placentaria (48),
ademds se ha propuesto que estos alteran la proliferacion, liberacion
y capacidad de invasién del trofoblasto, interactiian con las células
NK, disminuyen la expresién de moléculas de adhesién, aumentan
la apoptosis de células trofoblasticas por unién directa de estos
anticuerpos, aumentan la expresion del factor tisular y son capaces
de inducir inflamacién acompafiada de activacién del complemento
con la subsiguiente generacion de la anafilotoxina C5a; esta ultima
estimula el reclutamiento y activaciéon de neutrdfilos, asi como la
expresion del factor tisular. El factor tisular es considerado uno de los
principales mediadores de la activacion posterior de neutrofilos que
inician el dafno trofoblastico y fetal, frecuentemente en ausencia de
depdsitos de fibrina o trombosis (6,9,50,51).

El mecanismo de la trombosis no es claro; andlisis proteémicos
han mostrado disturbios en la anexina I, II, proteina isomerasa
disulfide, Nedd8, proteinas RhoA y Hsp60 en los monocitos de
pacientes con AAFE. Los AAF se relacionan ademds con un aumento
en las tasas de parto prematuro, retardo de crecimiento intrauterino y
trombocitopenia neonatal (9).

La importancia de la deteccion y tratamiento del SAAF radica en el
hecho de que las mujeres con este sindrome tienen una tasa de abortos
del 90% en los siguientes embarazos si no son tratadas (6).

Multiples autores han reportado la presencia de anticuerpos dirigidos
contra proteinas involucradas en el sistema de la coagulacién tales
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como anticuerpos anti-anexina V, anti-b2GP1, anti-protrombina,
anti-activador del plasmindgeno y anti-plasmindgeno asociados a
AAF en mujeres con abortos recurrentes, por lo tanto es posible que
estos auto-anticuerpos representen una autoinmunidad adicional al
SAAF en lugar de un tipo tinico de autoinmunidad (9).

De igual forma se ha reportado la presencia de anticuerpos anti-
células endoteliales, anti-laminina 1 y anticuerpos dirigidos contra
células trofoblésticas que pueden ser importantes en el desarrollo
de fallas reproductivas mediadas por autoinmunidad, siendo estos
ultimos los mds frecuentes y con actividad citotdxica para las células
blanco (9,52).

Aproximacion diagnostica

La patogénesis del AR autoinmune se relaciona principalmente con
la presencia de AAF por lo que la estrategia diagndstica en estas
pacientes se dirige hacia la deteccién de dichos anticuerpos, sin
embargo en los casos de AR autoinmune no relacionados con AAF no
existen pruebas disponibles con facilidad diagnostica (5).

Los criterios diagndsticos para AR autoinmune son: presencia de
anticuerpos anti-B2GP1 o anticuerpos aCL en dos o mds ocasiones
separadas de por lo menos 6 semanas (12). La deteccién de AAF
es la clave en el diagnostico y tratamiento del AR autoinmune. Los
AAF incluyen como se mencioné anteriormente a los siguientes:
anticoagulante lapico, anticuerpos aCL, y anti-B2-GP1. Entre estos,
se ha visto que los anticuerpos aCL son los mejores marcadores de AR
autoinmune (12,46).

La deteccion combinada de anticuerpos aCL yanticuerpos anti-B2GP1
puede elevar la tasa de positivos hasta un 21,8% en comparacién
con la deteccion de AAF aislados (14,1%) y de anti-B2GP1 aislados
(3,1%). En pacientes sospechosas de AR se considera apropiado hacer
como minimo cinco tamizajes de AAF y anti-B2GP1 combinados
para facilitar el diagnostico de AR autoinmune ya que la tasa de
positividad de este nimero de tamizajes es de 81,32% comparada con
una positividad de 68,13% para cuatro tamizajes (6,11-12).

Opciones terapéuticas

EISAAF constituye la principal causa tratable de AR, porlo que algunos
estudios consideran que a las mujeres con SAAF debe ofrecérseles
tratamiento de anticoagulacién (48,53) con Heparina No Fraccionada
(HNF) a dosis 5000 a 10000 UI cada 12 horas o con Heparina de
Bajo Peso Molecular (HBPM) a 40 mg/dia durante el embarazo para
mejorar los resultados perinatales (54-57). La heparina, ademas de
sus propiedades tromboprofilacticas ofrece beneficios adicionales
a nivel de la interface materno-fetal: la heparina se puede unir a los
AAF y puede también antagonizar la accién del IFNy, protegiendo de
esta manera al endotelio vascular del trofoblasto y de la madre de un
dafio en etapas tempranas del embarazo. Mas adelante en el embarazo,
cuando la circulacién intervellosa se ha establecido, la heparina ayuda
a disminuir el riesgo de depdsitos de fibrina en la placenta, trombosis
e infarto (6).

La duracion ideal del tratamiento no ha sido definida aun, en mujeres
con historia de solo una pérdida fetal temprana es razonable detener
el tratamiento a la semana 34, aunque idealmente éste deberia
continuarse hasta el momento del parto. La tromboprofilaxis
postparto solo se requiere en mujeres con historia personal de
trombosis o aquellas que han sido sometidas a cesdrea. En mujeres
embarazadas que inician heparina, el recuento de plaquetas debe
solicitarse cada semana por las primeras tres semanas y de ahi en
adelante cada 4-6 semanas (53). En mujeres con AR de etiologia

desconocida, la administracién de heparina asociado a aspirina o
aspirina sola no ha mostrado beneficios en la tasa de nacimientos por
lo que no se recomienda su uso en estas mujeres (58-59).

El uso de aspirina también ha mostrado efectos benéficos; a dosis de 80
mg/dia, disminuye la agregacion plaquetaria y estimula la produccién
de IL-3, indicdndose en pacientes con titulos bajos de AAF y AR,
ademads en aquellas pacientes con niveles persistentemente elevados
de AAF sin AR (48), sin embargo su administracion en pacientes con
AAF no tiene efecto significativo en el resultado de la gestacion (60).

Existe evidencia de que la aspirina combinada con heparina aumenta
significativamente la tasa de nacimientos en pacientes con ARy SAAF
(6,11,12,48,54,56,61). Algunos estudios indican que la viabilidad de
embarazos en mujeres con AR con AAF tratados con HNF y aspirina
varfa del 31%-80% 7y con el uso de HBPM y aspirina de 69%-84%
(62,64). De hecho, un meta-andlisis mostré que la combinacién de
HNF mas aspirina reduce la tasa de abortos en un 54% en mujeres
con SAAF al comparada con la administracion de sélo aspirina (60).
Dos estudios prospectivos realizados posteriormente mostraron que
tanto la HNF como la HBPM asociadas a bajas dosis de aspirina
presentan eficacia y seguridad comparables para el tratamiento de
mujeres con AR y SAAF por lo que en la actualidad la HBPM podria
utilizarse como alternativa a la HNF ofreciendo ciertas ventajas sobre
ésta ya que puede administrarse una sola vez al dia y el riesgo de
trombocitopenia y osteoporosis inducida por heparina es menor (64);
no obstante es necesario la realizacién de ensayos clinicos controlados
de mayor tamano para determinar si la HBPM asociada a la aspirina
debe considerarse el tratamiento de eleccion en estas pacientes (64-
65).

Si bien es cierto que la combinacion de aspirina y heparina mejora
la posibilidad de un embarazo exitoso en mujeres con SAAF, estas
pacientes con frecuencia presentan complicaciones durante el
embarazo como restriccién del crecimiento intrauterino, hipertension
inducida por el embarazo y parto prematuro (66). Ademds, la
presencia de complicaciones asociadas al tratamiento tales como
hemorragia materna y fetal, alteraciones en la mineralizacion Osea,
podrian afectar la adherencia terapéutica. Sin embargo, en un meta-
analisis que incluy6 13 estudios(849 pacientes) que evaluaban el uso
de diversas estrategias terapéuticas como la combinacién de heparina
mas aspirina, la prednisona, la inmunoglobulina intravenosa, en
mujeres embarazadas con historia de perdida gestacional y AAF la
ocurrencia de muerte, hemorragia significativa materna o neonatal
y fractura materna fue de cero, tampoco se reportaron pérdidas en
el seguimiento a las pacientes lo que podria sugerir una aceptable
adherencia al tratamiento (60).

Se ha sugerido que los évulos de sildenafil ofrecen una disminucién
significativa de la actividad de las células NK en sangre periférica y
aumento del grosor endometrial en pacientes con historia de AR, sin
embargo estudios adicionales son necesarios para indicar su uso de
rutina (67).

Entre los agentes prometedores en modular la respuesta inmune
Th1/Th2, se encuentra la progesterona a la cual se le atribuyen
propiedades inmuno-moduladores cambiando la respuesta pro-
inflamatoria Th1 hacia una respuesta Th2 mds favorable (68,69). Esto
se demostrd en un andlisis de subgrupos de mujeres embarazadas
con AR, el cual sugirié que la administracién de progesterona en
el primer trimestre de embarazo tenia beneficios al aumentar la
tasa de nacimientos (70,71). Adicionalmente la progesterona tiene
efectos a nivel del endometrio induciendo cambios que permitan la
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adecuada implantacion del embrion y por lo tanto sera ttil en aquellas
pacientes con AR que cursan con una produccién inadecuada de
progesterona, ya sea durante la segunda fase del ciclo menstrual
o en el embarazo temprano (6). Otras investigaciones sobre AR
han utilizado inmunoglobulinas intravenosas, drogas anti-TNFa,
y glucocorticoides para modular una respuesta inmune excesiva
(6) con algunos resultados favorables. Sin embargo estas terapias
pueden causar morbilidades (72); la inmunoglobulina intravenosa
se asocia con respuesta anafilactica, fiebre, dolor muscular, nausea
y cefalea (73); de hecho, su administracién en mujeres con SAAF
puede ocasionar significativa morbilidad materno-fetal y el beneficio
que ofrece sobre la tasa de nacidos vivos no es superior al obtenido
con el uso de la heparina mds aspirina por lo que su uso no estaria
recomendado en este grupo de pacientes (60,64,74). Las drogas anti-
TNFa, se han asociado con el desarrollo de linfomas y enfermedades
granulomatosas como tuberculosis, enfermedades desmielinizantes,
falla cardiaca congestiva y sindromes similares al lupus eritematoso
sistémico (75). Los glucocorticoides durante el embarazo estdn
asociados con diabetes mellitus, riesgo de parto pretérmino
secundario a ruptura de membranas y desarrollo de pre-eclampsia; su
administraciéon no mejora la tasa de nacidos vivos en mujeres con AR
asociado a AAF por lo que no estdn recomendados (6,64),

En relacién al prondstico de las siguientes gestaciones, esta claramente
identificado que la etiologia subyacente y el tratamiento afecta el
resultado de la gestacion. En los casos de pacientes con estados
protrombdticos, la administracion del tratamiento incrementa la
tasa de nacidos vivos, pasando de un 28.6% en aquellas pacientes
no tratadas a un 77.5% en aquellas tratadas (66). Sin embargo, en
pacientes con anormalidades uterinas el impacto del tratamiento en la
tasa de nacidos vivos es inferior pasando de un 31.0% en las pacientes
no tratadas a un 41.7% en las pacientes tratadas (66). Algunos autores
han sugerido tasas de éxito del 60-90% tras la correccién de desordenes
endocrinos, AAF y anormalidades anatémicas. En pacientes con
bases citogenéticas, las tasas de éxito varian de 20-80%(76). Incluso,
en aquellas mujeres con AR inexplicado (aproximadamente el 50% de
los casos de AR (76), en las cuales no se logra identificar la etiologia,
la posibilidad de éxito en el siguiente embarazo es del 75%, por lo que
de manera general el prondstico para pacientes con AR es alentador
(64).

Conclusion

El aborto recurrente autoinmune es una patologia que afecta a un
nimero considerable de parejas asociandose a gran morbilidad
psicolodgica y sensacion de frustracion tanto para la pareja como para
el clinico, por lo que requiere de un oportuno diagndstico y manejo.
Los mecanismos que subyacen esta entidad atin no se conocen con
claridad y aun no se cuenta con guias para el manejo de esta patologia,
por lo que se requieren nuevos estudios con el fin de generar protocolos
estandarizados de manejo que permitan mejorar el prondstico de las
gestaciones en estas pacientes.
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