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ABSTRACT

We performed a retrospective cross-sectional study to
ascertain the prevalence of immunological abnormali-
ties in women with recurrent spontaneous abortions
(RSA). The women had previously undergone karyoty-
ping of the couple and ultrasonography to investigate
anatomic uterine anomalies before immunological
study. Routine immunologic monitoring for circulating
antiphospholipid antibodies (aPL, n=333) [anticardioli-
pin antibodies (aCL), lupus anticoagulant (LA)], anti-
beta-2 glycoprotein-I antibodies (n=139), antinuclear
antibodies (n=333), antithyroid antibodies (n=180) and
percentages of natural killer (NK) cells in peripheral
blood (n=189) was carried out in 333 consecutive pa-
tients with two or more (range 2-12) RSA. aPL positi-
vity (mean-high value aCL or LA) was 15.9%. The fre-
quency of positive antinuclear antibody tests at a titer of
1:160 or higher was 6%. Elevated levels of
CD56+/CD16+CD3? lymphocytes (>18%) were obser-
ved in 11.1% of the patients studied. Anti-thyroid anti-
body positivity was found in 4% of women. Overall,
28.5% of women had at least one immunological ab-
normality. Women with RSA had significant autoimmu-
ne and alloimmune alterations involving functionally
distinct autoantibodies and peripheral blood NK cells.

INTRODUCCION

Para el estudio de mujeres con aborto espontdneo
recurrente se recomienda la realizacidon de estudios
anatomicos, genéticos, de trombofilia e inmunoldgi-
cos'?2. En el 4mbito nacional, muy pocos estudios han
establecido la prevalencia de alteraciones inmunol6-
gicas potencialmente asociadas a este problema. Fun-
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damentalmente se ha descrito la prevalencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos, la mds aceptada alteraciéon
inmunoldgica asociada al aborto recurrente®*.

Otros tipos de alteraciones inmunolégicas tienen
menor evidencia de asociacién con aborto recurrente
y siguen planteando dudas sobre su utilidad para el
estudio de las pacientes™®.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la preva-
lencia de alteraciones inmunoldgicas en un grupo se-
leccionado de mujeres con aborto recurrente. A dife-
rencia de otros estudios, se analiza conjuntamente la
prevalencia de las distintas alteraciones inmunol4gi-
cas que han mostrado algin grado de evidencia de
asociacion con aborto recurrente.

MATERIAL Y METODO
Pacientes

Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, de
prevalencia de alteraciones inmunoldgicas en mujeres
con aborto recurrente. Se revisaron las historias clini-
cas de 333 mujeres con aborto recurrente atendidas
consecutivamente en la unidad de inmunologia clinica
de nuestro hospital entre 1997 y 2006. En este trabajo
se ha definido aborto recurrente como la presencia de 2
0 mads abortos consecutivos. Se incluyé a las pacientes
que previamente a la realizacion del estudio inmunol6-
gico tenfan hecho un estudio genético (cariotipo de la
pareja) con resultado normal y en quienes no se habian
detectado alteraciones anatémicas por ecografia. Las
pacientes procedian de distintas consultas del hospital,
como genética, obstetricia o infertilidad; el motivo de
consulta fue la realizacién de un estudio inmunolégico.

Estudio inmunolégico

El protocolo del estudio inmunolégico del aborto re-
currente ha variado a lo largo de los afios y se han in-
corporado secuencialmente nuevas determinaciones. A
todas las pacientes se les hizo pruebas de anticuerpos
anticardiolipina (ACA) de isotipos IgG e IgM, anticoa-
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gulante ldpico y anticuerpos antinucleares. En 189 pa-
cientes se investigd el porcentaje de células natural ki-
ller (NK) en sangre periférica. En 180 mujeres se estu-
di6 la presencia de anticuerpos antitiroideos
(antitiroglobulina y antiperoxidasa tiroidea). En 139
mujeres se investigd la positividad de anticuerpos anti-
beta-2-glucoproteina-I (anti-3-2-GP-I) de isotipos IgG
e IgM. Otros pardmetros del estudio inmunolégico,
como valores de inmunoglobulinas, factores del com-
plemento o antigenos HLA de la pareja no se han ana-
lizado en este trabajo. Las caracteristicas demograficas
y clinicas de las pacientes en los distintos grupos se-
gin el estudio realizado fueron similares (datos no
mostrados). Se describe la prevalencia de alteracion in-
munoldgica detectada en el primer estudio realizado a
la paciente. En el momento del estudio inmunolégico
habian pasado al menos 3 meses desde el ltimo abor-
to.

Los ACA se determinaron mediante técnica de en-
zimoinmunoanalisis (ELISA) dependiente de la pro-
teina cofactor 3-2-GP-1. En este trabajo se consider6
valor moderado cualquier valor por encima del valor
de la media + 3 desviaciones estandar (DE) obtenido
en un grupo de 30 mujeres sanas (ACA IgG: > 20 uni-
dades; ACA IgM: > 40 unidades). Los anticuerpos an-
tinucleares se estudiaron mediante técnica de inmuno-
fluorescencia indirecta. En este trabajo se considera
significativa la positividad mayor o igual a una dilu-
cioén (titulacién) de 1:160. Los anticuerpos antitiroi-
deos se estudiaron mediante la técnica de ELISA y se
considerd valor positivo segtin el punto de corte esta-
blecido en el laboratorio. El porcentaje de células NK
se estudié mediante técnica de citometria de flujo, uti-
lizando los anticuerpos monoclonales anti-CD3, anti-
CD16 y anti-CD56. En este trabajo se considerd un
valor aumentado de células NK en sangre periférica a
cualquier valor superior al 18% (punto de corte pro-
puesto por Beer et al’). Los anticuerpos anti-beta-2-
GP-I se estudiaron mediante técnica de ELISA y se
considerd valor moderado cualquier valor por encima
de la media + 3 DE obtenido en las pacientes con anti-
cuerpos anticardiolipina negativos (anti-beta-2-GP-I
IgG >10, anti-beta-2-GP-I IgM >15 unidades).

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y clinicas de las
pacientes se presentan en la tabla I. La mayoria de
las pacientes no tenia sintomas indicativos de enfer-
medad inmunoldgica en el momento del estudio.

Se detectd anticuerpos antifosfolipidos positivos en
el 15,9% de las mujeres estudiadas. La distribucién de
los distintos anticuerpos antifosfolipidos testados se

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes
clinicos de 333 mujeres con aborto recurrente

PARAMETROS

| FRECUENCIA

Edad media, afios (intervalo) 34 (21-48)
Media de abortos, niimero (intervalo) 2,8 (2-12)
Mujeres con abortos < 10 semanas (%) 55,6
Mujeres con abortos > 10 semanas (%) 17,7

Mujeres con abortos < o > 10 semanas (%) 26,7
Clinica asociada (%)* 17

*Anemia, leucopenia, linfopenia, rash cutdneo, dlceras orales,
artralgias, fotosensibilidad.

TABLA II. Distribucion de anticuerpos
antifosfolipidos (ACA, AL) en 333 mujeres con aborto
recurrente

TIPOS DE AAF | PREVALENCIA, N (%)

ACA IgG 30 (9)
ACA IgM 5(1,5)
AL 11 (3.3)
ACA IgG + AL 4(1,2)
ACA IgG + ACA IgM 2(0,6)
ACA IgG + ACA IgM + AL 1(0,3)
Total 53 (15,9)

AAF = anticuerpos antifosfolipidos; AL: anticoagulante lipico.

muestra en la tabla II. Seis (4,3%) de 139 pacientes
tuvieron anticuerpos anti-beta-2-GP-1, 4 (2,9%) de las
cuales no tenfan ACA ni anticoagulante ldpico.

Veinte (6%) mujeres tuvieron anticuerpos antinu-
cleares a titulo alto (= 1/160). Catorce de estas pa-
cientes tenian anticuerpos antinucleares como Unica
alteracién inmunoldgica. Una prevalencia progresiva-
mente mayor de anticuerpos antinucleares positivos
se observé cuando se consideraron titulos bajos de es-
tos autoanticuerpos (1/80 = 10%, 1/40 = 21%). Ocho
(4%) pacientes tuvieron anticuerpos antitiroideos po-
sitivos, 4 aisladamente, 3 en asociacion con anticuer-
pos antinucleares positivos. En 21 (11,1%) pacientes
se detectaron porcentajes elevados de células NK en
sangre periférica. Quince pacientes tenian elevacién
de células NK como tinica alteracion.

En total, 95 (28,5%) pacientes mostraron al menos
alguna alteracién inmunolégica de las estudiadas. De
estas pacientes, 8 (8%) tenian mds de un tipo distinto
de alteracién inmunolégica. La prevalencia global de
presencia de alguna alteracién inmunoldgica fue simi-
lar cuando se estratificaron las pacientes segin el an-
tecedente de edad gestacional de los abortos (mujeres
con abortos de menos o més de 10 semanas de gesta-
cién, prueba de la x* de dos colas; p = 0,34), o segin
el nimero de abortos (mujeres con 2 frente a 3 0o mas
abortos; p = 1,00). La prevalencia de alteracién inmu-
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nolégica fue independiente de la presencia de sinto-
matologia asociada (anemia, leucopenia, linfopenia,
rash cutdneo, ulceras orales, artralgias, fotosensibili-
dad; p =0,22).

DISCUSION

En mas de la cuarta parte de las pacientes estudia-
das se detectaron alteraciones inmunoldgicas posible-
mente asociadas con abortos. Como las pacientes se
fueron incorporando a lo largo de un periodo largo no
todas tuvieron el estudio inmunolégico completo, por
lo que se puede especular que el porcentaje de pacien-
tes con alguna alteraciéon inmunolédgica podria ser ma-
yor. El estudio se hizo sobre la base de seleccién de
pacientes con estudio de cariotipo de pareja y ecogra-
fia previo. Una prevalencia més real de alteracién in-
munoldgica deberia establecerse en pacientes con un
protocolo completo de estudio de aborto recurrente.

Este estudio ha permitido observar que, en la ma-
yoria de los casos con alteracién inmunolégica, se de-
tecta un solo tipo de anormalidad, lo que facilita la
orientacién terapéutica de los casos en que hay evi-
dencia para ello.

La alteracién inmunoldgica més frecuentemente ob-
servada fue la positividad de anticuerpos antifosfolipi-
dos. Documentos de consenso asignan al estudio de
estos anticuerpos un nivel A de recomendacién basan-
dose en la evidencia cientifica disponible por lo que se
aceptan como pruebas que deben hacerse para el estu-
dio de pacientes con aborto recurrente!. En este traba-
jo se describe la prevalencia de ACA a titulos modera-
dos-altos, que fue equivalente a la descrita en otras
series’. La distribucién de anticuerpos antifosfolipidos
observada indica que es necesario estudiar los 2 isoti-
pos de ACA, IgG e IgM, y el anticoagulante lipico, ya
que se pueden presentar independientemente unos de
otros. También se confirma que un pequefio porcentaje
de pacientes puede tener anticuerpos anti-beta-2-GP-I
sin ACA ni anticoagulante lipico, lo cual es de interés
de cara al manejo de estas pacientes (recientemente se
han incorporado estos anticuerpos como criterio de
clasificacion del sindrome antifosfolipido)'“.

Las otras alteraciones inmunoldgicas estudiadas no
estdn recogidas como evaluaciones necesarias en do-
cumentos de consenso (grado de recomendacién C)'2.
Sin embargo, existen distintos grados de evidencia de
asociacion con aborto recurrente para cada una de es-
tas alteraciones inmunolGgicas’!!.

Algunos autores recomiendan la investigacién de
anticuerpos antinucleares mientras otros no>®. Una
critica que puede hacerse a los estudios previos de
asociacion de estos anticuerpos con aborto recurrente

es que se suele incluir titulos bajos o estan realizados
en series generalmente pequeiias’. Son necesarios es-
tudios de casos y controles con un mayor niimero de
pacientes en los que se investigue la asociacién entre
el titulo alto de anticuerpos antinucleares y la presen-
cia de abortos.

Existe un metaandlisis que incluye series grandes
de pacientes, en el que se asocia la positividad de an-
ticuerpos antitiroideos con el riesgo de desarrollo de
aborto recurrente!?. En las pacientes de nuestro traba-
jo se observd una frecuencia mas baja de estos anti-
cuerpos que la observada en la literatura médica.

En relacién con la investigacion del porcentaje de
células NK en sangre periférica, hay estudios que es-
tablecen asociacién entre los valores elevados de
estas células y el aborto recurrente’. Hay evidencia
reciente sobre la eficacia terapéutica del uso de gam-
maglobulina por via intravenosa para el tratamiento
de mujeres con aborto recurrente con valores elevados
de estas células!!.

El aborto recurrente es una afeccién frustrante, tan-
to para las mujeres que lo presentan como para el per-
sonal sanitario que las atiende. Existe evidencia de la
eficacia de algunas intervenciones terapéuticas como
el uso de 4cido acetilsalicilico a dosis bajas y hepari-
na en mujeres con aborto recurrente y anticuerpos an-
tifosfolipidos positivos'?, o el posible beneficio men-
cionado de la gammaglobulina por via intravenosa en
mujeres con aborto recurrente asociado a valores altos
de células NK*,

La prevalencia de alteraciéon inmunolégica observa-
da en este trabajo debiera reforzar el interés por el de-
sarrollo de investigacidon clinica en este campo, ya
que atin son necesarios estudios prospectivos que de-
muestren la utilidad de la investigacién de estos para-
metros en las pacientes.

El estudio y la deteccién de alteraciones inmunold-
gicas en pacientes con aborto recurrente tienen interés
desde 2 perspectivas. Por un lado, la deteccién de po-
sibles causas de aborto eventualmente tratables en
una afeccidn obstétrica que, por otro lado, tiene relati-
vamente pocas causas tratables. Por otro lado, la iden-
tificacién de un porcentaje de pacientes con aborto
recurrente y alteracién inmunolégica que puede desa-
rrollar, tiempo después, otro tipo de complicaciones
no obstétricas. Ejemplos de esta posible evoluciéon
son el desarrollo de episodios trombdticos en mujeres
con aborto recurrente con anticuerpos antifosfolipidos
positivos (razon por la que se suele indicar profilaxis
primaria prolongada antitrombdtica después del parto
en estas pacientes)'4, el desarrollo de conectivopatia
sistémica en mujeres con abortos y anticuerpos anti-
nucleares positivos (un pequefio porcentaje de pacien-
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tes desarrolla lupus eritematoso sistémico afios des-
pués)’> o la posible asociacién con sindromes poli-
glandulares autoinmunitarios en pacientes que tengan
anticuerpos antitiroideos positivos.

El campo de investigacién estd abierto también
para ampliar la frontera de las alteraciones inmunold-
gicas que puedan existir en las pacientes en las que el
estudio inmunolégico convencional es negativo. Alte-
raciones de la inmunidad innata (sistema del comple-
mento, receptores tipo foll), activacién linfocitaria,
células reguladoras, células dendriticas, nuevos auto-
anticuerpos o polimorfismos de distintos genes impli-
cados en la respuesta inmunitaria esperan su valida-
cién en este campo.
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RESUMEN

Para evaluar la prevalencia de alteraciones inmuno-
l6gicas en pacientes con aborto espontdneo recurrente
realizamos un estudio retrospectivo transversal. Las
mujeres estudiadas habian sido evaluadas previamen-
te mediante cariotipo de pareja y ecografia para inves-
tigar alteracién anatémica. La monitorizacién
inmunolégica de rutina incluyé anticuerpos antifosfo-
lipidos (in = 333), anticuerpos anticardiolipina (ACA),
anticoagulante lipico], anticuerpos anti-beta-2 gluco-
proteina-I (n = 139) [anticuerpos antinucleares (n =
333), anticuerpos antitiroideos (n = 180) y evaluacion
del porcentaje de células natural killer (NK) en san-
gre periférica (n = 189) en 333 pacientes consecutivas
con 2 o mads (intervalo 2-12) abortos espontaneos re-
currentes. Se detectaron anticuerpos antifosfolipidos
(ACA a valor moderado-alto o anticoagulante lipico)
en un 15,9% de pacientes. Un 6% de las pacientes
tuvo anticuerpos antinucleares a titulo 1:160 o mayor.
Se observéd un porcentaje elevado de linfocitos
CD56+/CD16+CD3- (> 18%) en el 11,1% de las pa-

cientes. Se document6 positividad de anticuerpos an-
titiroideos en el 4% de las mujeres. Globalmente, un
28,5% de las mujeres tuvo al menos una alteracién in-
munolégica de las estudiadas. En un estudio realizado
en mujeres con aborto espontidneo recurrente se ob-
servaron alteraciones autoinmunitarias y aloinmunita-
rias que involucran distintos autoanticuerpos y células
NK de sangre periférica.
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