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RESUMEN

La intervellositis histiocitica crénica (TVHC) es una
infrecuente lesién placentaria, de posible origen
inmunolégico. Se ha asociado con abortos de
repeticién y resultados adversos en el embarazo.

Se caracteriza por la presencia de un abundante
infiltrado inflamatorio en el espacio intervelloso,
compuesto principalmente por monocitos y
macréfagos. El diagndstico diferencial incluye varias
entidades, y por el momento no pueden
descartarse causas infecciosas.
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SUMMARY
Chronic histiocytic intervillositis (CHIV) is a rare

recognized placental lesion thought to be of
inmunological origin. It has been associated with
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recurrent pregnancy loss and adverse pregnancy
outcome. It is characterized by a prominent
inflammatory infiltrate in the intervillious space,
composed mainly of monocytes and macrophages.
Differential diagnosis of CHIV includes different
entities and an infectious cause cannot be
excluded.
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INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) defi-
ne el aborto recurrente como la pérdida de tres o
més gestaciones consecutivas o cinco alternas antes
de la semana veinte. Dependiendo de la edad y los
deseos de la pareja, suele ser razonable estudiar las
posibles causas después de dos o tres abortos es-
pontaneos!. Entre las causas bien documentadas se
encuentran las alteraciones genéticas, y las mds fre-
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Figura 1. Vellosidades coriales del primer trimestre rodeadas de
abundantes depdsitos de fibrina con componente inflamatorio

(hematoxilina-eosina, x100).
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Figura 3. Abundantes células de la serie mononuclear-fagocitica
en el seno de las masas de fibrina intervellositarias tefiidas con
CD68.

Figura 2. Vellosidades coriales del primer trimestre
correspondientes a uno de los anteriores abortos de la misma
paciente, sin ocupacién de los espacios intervellositarios por las
masas de fibrina (hematoxilina-eosina, x100).

cuentes son las traslocaciones balanceadas de los
progenitores, alteraciones anatdmicas (ttero doble y
atero bicorne) y alteraciones hormonales, sobre to-
do insuficiencias de la fase luteinica. Existe un por-
centaje importante de abortos habituales de causa
desconocida (un 15-70%, seglun distintos autores),
aunque hoy dia se cree que hasta el 80% de éstos
tiene un origen inmunolégico?*. El sistema inmune
materno reconoce la unidad fetoplacentaria y esta-
blece mecanismos de autotolerancia. Un fallo en es-
te proceso conduciria a la pérdida de la gestacion®.

Entre la gran baterfa de pruebas complementarias
empleadas para establecer la etiologia del aborto re-
currente estd cobrando cada dia mayor importancia

el estudio histolégico de los restos abortivoss. Exis-
ten solo cuatro entidades anatomopatoldgicas bien
descritas en la bibliografia asociadas al aborto habi-
tual: el infarto del lecho placentario materno, la vi-
llitis crénica, la trombofilia asociada a vasculopatia
materna y la intervellositis histiocitica crénica, también
llamada intervellositis cronica masiva®.

CASO CLINICO

Mujer de 33 afios de edad, sin antecedentes fa-
miliares ni personales de interés. Tiene una historia
obstétrica de 5 embarazos, dos partos eutdcicos a
término en 1989 y 1993, con fetos vivos de 3.000 y
3.370 g, respectivamente, y 3 abortos precoces a las
9, 10* y 10° semanas de gestacion en 1998, 2000 y
2001, respectivamente.

El anélisis anatomopatolégico de los restos del tl-
timo aborto muestra la presencia de un infiltrado in-
flamatorio histiocitario (células CD68 positivas), lin-
focitos T (CD45RO positivos) y algunos leucocitos
polimorfonucleares en el espacio intervelloso, acom-
panado de abundante material fibrinoso (figs. 1-3).
No existen signos inflamatorios en las vellosidades
coriales (villitis) ni signos de proliferacién trofoblas-
tica. Los estudios inmunohistoquimicos para la de-
teccion de linfocitos B (CD20) resultaron negativos.
Este diagnostico de intervellositis histiocitica crénica
(IVHCO) condujo a la revision de los restos abortivos
anteriores, que resultaron en principio normales,
aunque una revision mdas exhaustiva de una de las
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preparaciones mostraba alteraciones similares a la
IVHC, pero de mucha menor intensidad.

Se somete a la paciente a un estudio de infertili-
dad, realizdndose historia personal y familiar detalla-
da, cariotipo de la paciente y su pareja, ecografia gi-
necolégica, hemograma, coagulacion, perfil lipidico
y proteico, determinaciones hormonales (T, TSH,
FSH, LH, prolactina, estradiol, progesterona y testos-
terona), serologia negativa para VHB, VIH, VHC, ru-
béola, toxoplasma vy sifilis y biopsia de endometrio
en la segunda fase del ciclo. Las fracciones C, y C,
del complemento aparecen levemente aumentadas,
y los anticuerpos anticardiolipina IgG evidencian un
resultado positivo débil. Los anticuerpos antinuclea-
res y el anticoagulante ltpico fueron negativos. No
se encuentra, por tanto, ninguna alteracion significa-
tiva que pueda explicar sus abortos de repeticion.

DISCUSION

Existen hasta el momento 78 casos descritos en la
bibliografia de IVHC®. Se trata de una alteracion tro-
foblastica caracterizada por un infiltrado inflamatorio
crénico, con monocitos, histiocitos, edema y fibrosis
del espacio intervelloso®®. El estudio inmunohisto-
quimico confirma la estirpe de estas series celulares,
con células CD68 positivas (marcador de la serie
monocito-macréfago); CD45 positivas (marcador de
linfocitos T y polimorfonucleares) y CD20 negativas
(marcador de linfocitos B)®”. Estos hallazos descritos
en la bibliografia para la IVHC coinciden con los de
nuestro caso.

Los estudios bacteriolégicos de estas pacientes
son caracteristicamente negativos, y no se hall6 nin-
guna infeccién que pudiera explicar la existencia de
ese infiltrado inflamatorio®”.

La importancia clinica de la IVHC radica en su
fuerte asociacién con abortos recurrentes precoces y
tardios (inicialmente la IVHC se describi6 en abortos
de finales del segundo y principios del tercer tri-
mestres)” V. Se asocia ademds con resultados peri-
natales adversos (CIR, muerte fetal o neonatal), sien-
do la frecuencia de la pérdida embrionaria o fetal a
lo largo de todo el embarazo de un 77% en la ma-
yor serie descrita®. Caracteristicamente, la edad ma-
terna en todos los casos publicados no era extrema,
con una media de 29-30 afos®!°. El cariotipo en to-
dos los casos, incluido el nuestro, fue siempre nor-
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mal. Hasta en un 20-30% de los casos, la madre pa-
decia lupus eritematoso sistémico, lo que apunta ha-
cia una posible etiologia autoinmune. Esta hipdtesis
se ve reforzada por la coexistencia de otras enfer-
medades alérgicas (asma intrinseca y reacciones ad-
versas a medicamentos). Existen estudios que sugie-
ren que la IVHC es la correlacion histopatolégica de
una respuesta inmunitaria tipo Thl contra el trofo-
blasto’. Apoyan esta teorfa la presencia de macréfa-
gos activados, citocinas tipo Thl, interferén gamma
y factor de necrosis tumoral (todos ellos asociados a
abortos de repeticién sin causa aparente), asi como
la respuesta en ocasiones a tratamiento inmunosu-
presor (progesterona a dosis elevadas y prednisona).
Este hecho podria resultar de utilidad en gestaciones
posteriores de una misma paciente, ya que la recu-
rrencia del cuadro se estima en un 67%. Es preciso
matizar que todos estos datos deben manejarse con
cautela, dado el escaso ntmero de casos descritos®.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con las si-
guientes cuatro entidades: estadios crénicos de mala-
ria, ya que la alteracién anatomopatoldgica es simi-
lar. Para ello bastard una buena historia clinica y
confirmar la ausencia de parésitos intraeritrocitarios’.
En segundo lugar, descartaremos otras infecciones
inusuales que, raramente aunque alguna vez, produ-
cen villitis e intervellositis (Lysteria monocytogenes,
Campylobacter fetus, Francisella tularensis y Cocci-
dioides imminitis). El infiltrado serd sobre todo neu-
trofilico y asocia villitis o abscesos intervellosos®®. La
villitis de causa desconocida es una lesién placenta-
ria relacionada con el retraso del crecimiento intrau-
terino, abortos previos y enfermedades autoinmu-
nes®. Histologicamente se caracteriza también por la
presencia de un infiltrado inflamatorio crénico. Da-
das las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas co-
munes, algunos autores’ defienden que la IVHC es
una variante inusual de la villitis de causa descono-
cida y que ambas presentarian una patogénesis in-
munolégica similar. En publicaciones posteriores®
son consideradas dos entidades diferentes, dada la
mayor prevalencia de la villitis de causa desconocida
(el 7,6-18% de embarazos a término)® y sus mejores
resultados perinatales. Histologicamente difiere en
que la villitis asocia perivillitis mas que intervellositis.
Asi, la presencia de villitis excluye el diagnéstico de
IVHC®. Por ultimo, el infarto del lecho placentario
materno es otra infrecuente lesiéon placentaria que
parece relacionada con la infeccién por virus del her-
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pes simple. Se asocia a abortos de repeticién y re-
trasos del crecimiento, pero no presenta histolégica-
mente un componente inflamatorio crénico.
Podemos concluir que la IVHC es una entidad
anatomopatoldgica fuertemente asociada con el
aborto de repeticion, como muestra la bibliografia
existente. Aunque su etiologia es desconocida, todo
indica que se trata de una alteracién autoinmune en
el reconocimiento de la unidad fetoplacentaria, lo
que harfa posible una intervenciéon terapéutica en

posteriores embarazos. No obstante, las causas in-
fecciosas no pueden ser atn totalmente descartadas.
El estudio de los restos abortivos debera ser tenido
en cuenta en los casos de aborto recurrente, asi co-
mo el estudio de alteraciones autoinmunes en las
pacientes que lo sufren. Sélo el conocimiento de la
IVHC puede llevar a su diagndstico. Podremos asi
ampliar el ntmero de series descritas, abriendo nue-
vas vias de investigacién para el conocimiento y tra-
tamiento de esta entidad.
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