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RESUMEN

Se presenta una revision de los principales aspectos de la interaccién entre los procesos reproductivos e
inmunoldgicos. En esta primera parte, enfatizamos en el conocimiento de los aspectos generales del sistema
inmune, especialmente en los factores humorales y celulares de la respuesta inmune. Se revisa la reactividad
inmunoldgica durante el embarazo y el papel de 1a placenta en esta interpretacion.
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INMUNOLOGY IN THE REPRODUCTION. FIRST PART

SUMMARY

The main aspects of interaction between reproductive and inmunologycal proceses are preseiited in this review.
In this first part, we outline the kwowledge of inmune system general aspects, particularilly in hnmoral and
cellular factors of the inmune response the inmunological reactivity during the pregnancy and the role of the

placenta in this interaction are reviewed.

Key words: Pregnancy, Reproduction, Allergy and Immunology

La ginecoobstetricia ha estado vinculada a.los primeros co-
nocimicntos sobre inmunotogia. En el origen de la inmunologia,
en 1899 y 1900, independientemente, Landsteiner ('),
Metchnikoff (?) y Metalnikof{f mostraren gue la inyeccion de
esperma o extractos testiculares a animales de laboratorio resul-
taba en la formacién de anticucrpos detectables en el suero y
que inmovilizaban al espermatozoide. Mds adelante, la primera
transfusién sanguinea exitosa, -es decir, una variedad de
transplante-, fue administrada por un obstetra a una paciente
con hemorragia. Y el primer intento de transplante de rifién fue
en una gestante con infeccién intrauterina, shock y anuria. El
avance en el conocimicnto de la inmunologia reproductiva ha
contribuido a comprender algunos aspectos existentes en re-
produccién, infertilidad, endometriosis, menopausia precoz, on-
cologia, aborlos recurrentes, eritroblastosis fetal por incompa-
libilidad Rh, hipertensién inducida por el embarazo, alteracio-
nes del desarrollo fetal, entre otros (%), y existe gran interés en
conocer qué tipo de injerto materno-fetal es el que ocurre du-
rante ¢l embarazo que permite al feto no ser rechazado durante
las 40 semanas que dura la gestacién.
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EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune estd conformado por una varicdad de
células, que inctuye linfocitos, fagocitos y células relacionadas,
cuya luncién principal es reconocer diferencialmente lo propio
de lo extrano, permitiendo destruir a los agentes patégenos o a
Jas células propias que han sufrido cambios y han alterado este
reconocimiento (neoplasia). y asy mantener una homeostasis
inmunoldgica. Asi, mientras el organismo acepla autoinjertos,
los injertos de donantes -salvo los del gemelo- sélo pueden
sobrevivir cierto tiempo y luego serdn rechazados.

Los factores que dan tugar 4 la respuestia inmune son de dos
tipos: humoral y celular. Los factores humorales son los
anticuerpos y el sisicina complemento y los factores celulares
son los Jinfocitos y las fagocitos. Todos ellos permanecen en
un estado de guietud relativa hasta que son activados por
moléculas fordneas.

El antigeno es una molécula que reacciona con compo-
nentes preformados del sistema inmune, mientras el inmundgeno
es la molécula que induce la formacion de de los componentes
del sistema inmune. Los haptenos son moléculas que son
antigénicas, pero no inmunogénicas. Los epitopes son las re-
giones de un antigeno que reaccionan con los anticuerpos o los
receptores de la célula T.

Los factores celulares son los linfocitos y los fagocitos,
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que se originan de células primordiales de origen hemato-
poyélico que migran a los 6rganos linfoides primarios - el timo y
el 6rgano equivalente a la bursa- y forman los linfocitos T y B,
respectivamente. antigénicamente diferenciados. La diferencia-
cién continda en el sistema linfoide secundario -ganglios
linfdticos, bazo y las placas de Peyer del intestino- en respuesta
a un estimulo antigénico.

Los linfocitos comprenden alrededor del 20 al 45% de todos
los leucocitos y los fagocitos el 50 a 80% restante.

Los linfocitos T representan ¢l 65 a 85% de todas las células
mononucleares y poseen unas protefnas de superficie cclular
con funciones especificas, como la adherencia célula a célula y
la transduccién de senal de la célula T receptora. asi como per-
miten su identificacion como células T. Se reconoce varios tipos
de células T, como la citotéxica (CTL) y la de hipersensibilidad
de tipo diferido -que intervienen en la inmunidad mediada por
células-, y las células T de ayuda y de T supresoras, que median
ta inmunoregulacién. Las células T supresoras proliferan con
las células B en una segunda fase de la respuesta inmune, fend-
meno activado por la interleuquina-2. Las células T supresoras
suprimen la respuesta inmune por medio de faclores solubles
que tienen determinantes antigénicos codilicados por el gen de
respucsta inmune, Estos factores de supresién posiblemente
actiian sobre las células T de ayuda, pero en aigunos casos
actian directamente sobre las células B, provocando un meca-
nismo de “tolerancia inmunoldgica™; asi, 1a respuesla humoral
bloquearia los receptores activos de las células del injerto, del
tumor o0 -puede ser- del huevo embrionario, impidiendo su des-
truccién por los linfocitos citotéxicos. El sistema T de inmuni-
dad sufre mds cambios durante el embarazo que ¢l sistema B ().

Los marcadores de superficic mds comunces en la clinica son
las CD4 y CD8 que se encuentran, respectivamente, en los
linfocitos T de ayuda y T supresoras/T citot6xicas (*). Los
productos principales de las células T son las ciroguinas, que
promueven la prolifcracién y activacion de los linfocitos en re-
poso, la quimiotaxis de las células fagociticas y estimulan Ja
maduracién de las células B hacia células sccretoras de
anticuerpos.Hay 17 interleuquinas y un ndmero mayor de los
factores definidos como citoquinas. La interlequina-1 (IL-1) tie-
ne respuestas prolifera-livas, endégenas y pirégenas. La IL-2
promueve la proliferacién de otras ¢€lulas T. La IL-6 estimula la
produccién de reaccionanles de la fase aguda por los hepalocitos.
Los interferones (IFN) a. B. y son proleinas antivirales, antipro-
liferativas e inmunomodulatorias. El faclor de necrosis tumoral
(TNF) a y B y el factor de crecimiento {ransformantc beta
(TGF-B) estimuian a tinfocitos especificos.

La familia CSF de ciloquinas, ademds de ser secretada en fos
tejidos placentarios, tienc un rol en {a proliferacién y diferencia-
ci6n del trofoblasto. Especialmente la GM-CSF parcce promo-
ver la sincicializacién del (rofoblasto y la sintesis de
gonadotropina coriénica humana y de lactégeno placentario
humano. Experimentos recientes indican que la CSF-1 es esen-
cial para una fertitidad completa ().
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Los linfocitos B constituyen alrededor del 15% de las célu-
las mononucleares en sangre venosa periférica y sus proteinas
de superficie son principalmente inmunoglobufinas (Ig) 1gM
y/o 1gG. es decir, receptores antigeno-especificos ante la ins-
truccién de los linfocitos T. La actividad principal de las células
B e¢s la biosintesis de anticucrpos. La respuesta humoral a la
estimulacién antigénica evoca fa proliferacién clénica de las
células B con Igs receptoras cspecificas para el epitope original.
Durante el proceso. las células B se transforman en células
plasmdticas y células B de memoria. Las células plasmdticas
duran 2 a 3 dias, tiempo durante el que sintetizan y segrcgan
moléculas Ig especificas al antigeno, mientras las células B de
memoria viven mayor tiempo y rcaccionan a la estimulacién
anligénica con una respuesta mds intensa.

Otras células linfoides son las células matadoras naturales
(NK o NKCs) que, como las CTLs, funcionan en la inmunidad
celular y representan el S al 10% de las células mononucleares;
ellas expresan antigenos CD16 y CD36 en sus superficies y no
tienen los determinanies CD8. Tienen importancia en la resis-
tencia a la invasion neopldsica y viral y se asocian a los linfocitos
granulares grandes (LGL). que no siempre exhiben dicha activi-
dad. La células NK disminuyen en la sangre periférica con la
edad. Un grupo estd representado por las células matadoras
activadas por linfoquina (LAK).

Algunos Jinfocitos solamente lisan células blanco
opsonizadas con anticuerpos, lo que se conoce como
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), acti-
vidad mediada por células NK y CTL con receptores 1gG,
monocitos y macréfagos.

Los fagocitos estén representados por los monocilos
intravasculares y los macréfagos tisulares. Los monocitos re-
prescntan alrededor del 3% de los leucocitos circulantes, pro-
vienen de la médula Gsea y tienen una vida media circulatoria de
8 a 10 horas, después de lo cual ingresan a los tejidos periféricos
y se modifican a macréfagos (*), que pueden sobrevivir meses a
afios. Sus funciones son ¢l procesamiento de antigenos (%), la
fagocitosis celular y la produccién de citoquinas (®). Los
fagocitos granulociticos incluyen a los neutréfilos, los
cosindfilos y los baséfilos. Los neutr6filos representan el 50 a
75% de los leucocitos, con vida media de 4 a 6 horas en el
compartimiento vascular: pueden ingresar a los tejidos como
respuesta a un estimulo inflamatorio, donde pueden vivir 1 6 2
dfas més. y cuya funcién es fagocitar partfculas antigénicas
extraftas, matdndolas por reacciones oxigeno-dependientes (for-
macién de radical superéxido) y oxigeno-independientes y lue-
go digiriéndolas por degradacién enzimdtica fagolisosomal. Los
eosinéfilos representan alrededor det 3% de los leucocitos cir-
culantes, se originan en la médula 6sea y tienen una vida media
en sangre de 8 a 12 horas; algunos ingresan a los tejidos en
respucsia a inflamacién, donde viven alrededor de 24 horas,
tienen menor accién fagocilica que los neutréfilos. Y los baséfilos
representan el 1% de los leucocitos, cuyos granulos basofilicos
contienen heparina e histamina. La histamina es componente
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jmportante en la reaccién alérgica, ya que son raros los casos
donde existe alergia y no hay presencia elevada de Ig E.

Los factores humorales son los anticuerpos y el comple-
mento. Los anticuerpos son glicoproteinas sintetizadas y
secreladas por células plasmaticas en respuesta a la estimulacién
antigénica de las células B; constituyen alrededor del 20% de la
proteina plasmdtica tolal y se encuentran predominantemente
en lza fraccién gamma globulina. Tienen cuatro cadenas
polipeptidicas: dos cortas o ligeras (L) y dos largas o pesadas
(H) que se uren por uniones no-covalentes y covalentes
disulfidicas. La digestién con papaina produce tres fragmentos:
dos idénticos (Fab o de unién de antigeno) del terminal aminado
NH, y un fragmento simple (Fc o cristalizable) del terminal
carboxilico. La regién Fab contiene los sitios de unién de
antigeno representada por seis a ocho secuencias lineales de
amino dcidos en Jas regiones hipervariables en los dominios V,
y V_ (*). La unién de antigeno por unjones no covalentes a la
regién Fab de un anticuerpo permite la expresién de funcién
biolégica por la regién Fc. Algunas de esas funciones son la
fijacién de complemento, la fijacién a receptores de Fc para IgG
en células tales como los polimorfonucleares, monocitos,
finfocitos y plaquetas, fijacién a la piel, transferencia placentaria,
interaccién con la proteina A del estafilococo (*). La cadena H
especifica qué proteina se unird a la porcion Fe de la molécula,
existiendo Jas cadenas H 4, B8, 4, A y g. que corresponden a los
anticuerpos IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM. respectivamente. La IgG
tiene cuatro subclases y la IgA y la IgM, dos subclases cada
uno. Conforme al tipo de cadena L, alrededor de 65% de las Igs
séricas tienen cadena k y 35% cadenas y. La regién C,2 de la
IgG parece tener el sitio para activacién del complemento via
unién Clq, mientras que el sitio de unién para los receptores
IgG Fc del monocito estd presente en la regién C, 3.

Los anticuerpos también tienen potencial antigénico, con
determinantes antigénicos localizados en o cerca del sitio de
unién antigénica del anticuerpo, lo que es conocido como
idiotopos. Cada sitio de unién de antigenos tiene numerosos
jdiotopos, 1o que constituye un idiotipo. Los idiotopos también
se encuentran en asociactén con receptores de células T.

Después de un periodo de 3 a 14 dias de procesamiento del
antigeno y de proliferacidn y diferenciacién celular, se puede
detectar anticuerpos circulantes. El primer anticuerpo de res-
puesta en el adulto es IgM, de baja afinidad por el antigeno, el
que es seguido en alrededor de una semana por la IgG, de gran
afinidad. De acuerdo al tipo de antigeno, se alcanza los niveles
pico de anticuerpo en pocos dfas a 3 meses después de la re-
puesta primaria. La memoria del sistema linfético le permite res-
ponder ante una nueva exposicién del antfgeno con mayor
presteza.

La {gG representa el 80% del total de IgsY, estd distribuida
en el suero, liguido raguideo y en la orina. La porcién Fab pro-
porciona la especificidad a la respuesta inmune y la porcién Fc
activa Jos mediadores inmunes no especificos, como el comple-
mento y varias células matadoras efectoras. Cruza la placenta
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por trancitosis, proporcionando inmunidad pasiva al feto y al
recién nacido.

La JgA se encuentra principalmente en la leche, ldgrimas,
saliva y secreciones respirarorias, intestinales (*) y cervicales
(). Actia localmente neutralizando las toxinas o los virus y
previniendo que se unan a Jos tejidos blanco. No se une 2
complemento.

La molécula fgM es grande, es el primer anticuerpo produci-
do por la célula B en desarrollo, lo que le permite aparecer como
marcador de infeccién recienle. Activa complemento, precipila
antigenos solubles y aglutina particulas de antigenos,
observidndosele en reacciones autoinmunes. No cruza la barre-
ra placentaria, por lo que su hallazgo indica infeccién intrauterina,
pues su produccién ocurre desde las 12 semanas de embarazo.
La pentamérica IgM 19S también activa la via del complemento
cldsico, mientras que parece gque e) 1gA inicia la actividad alter-
nativa del complemento, de manera que ambas puedan iniciar
fagocitosis via Jas opsoninas C3b ldbiles al calor. La IgM es
capaz de ocasionar citotoxicidad directa inducida por comple-
mento. Cuando se les encuentra en secreciones externas, la IgM
19S y la IgA dimérica tienen una cadena polipeptidica J incorpo-
rada en la estructura antes de |a secrecién por las células
plasm4ticas.

La /gD es un receptor de superficie de la célula B madura,
que ¢xiste solamente como un mondémero sin capacidad de
polimerizacién. Aparece en asociacién con IgM; no se conoce
su funcién especifica. Podria tener un rol en {a diferenciacién de
la célula B, pero no parece tener funciones efectoras sigoi-
ficativas.

E] suero humano contiene JgE en muy pequefias cantida-
des. La molécula de IgE aparece en reacciones alérgicas, tiene
gran afinidad por las células “mast” y los baséfilos de las espe-
cies en las que se produce, por lo que es llamado el anticuerpo
homocitotrépico. Es esta propiedad de IgE que la relaciona a Ja
hipersensibilidad inmediata tipo I (¥).

El sistema complemento consiste en la interaccién de
proteinas e¢nziméticas y sus reguladores. La activacién de la
cascada de complemento por la ruta cldsica ocurre cuando la
protefna complemento Clq se une a la porcién Fc de los
anticuerpos [gM o [gG, los que a su vez estdn unidos a ant{genos
de membrana de microorganismos. La molécula Clq activada
continda la cascada cldsica, que al final produce poros
transmembrana en el microosganismo y efectda la lisis celular.
La ruta alternativa puede ser activada direcltamente por
polisacéridos de) microbio, llegando también a la lisis celular
por el complejo denominado ataque de membrana. La activa-
cién del complemento también origina varios productos de de-
secho gque evocan fagocitosis e inflamacién. El C4 sélo aparece
en la cascada cldsica, mientras el C3 es comdn a ambas rutas,
por lo que su estudio puede indicar de cudl ruta de la cascada
del sistema complemento se trata. La regulacién del comple-
mento para evitar que dafien a las células huéspedes normales
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ocurre por accién de proteinas inhibidoras y por inactivacién
enzimdtica ripida de las proteinas complemento activadas (*).

Tanto las membranas extraembrionarias como el semen. ¢s-
tructuras alogeneicas que se contactan e interactian con las
células y los lejidos matenos. deben evitar el daiio mediado por
complemento para asegurar el éxito reproductivo. Se conoce
que ¢l dafo a los espermalozoides mediado por complemento
ocasiona algunos casos de infertilidad. También, el depésito de
IgG malerna y de complemento en tejidos extrafetales indican
que la activacién del complemento ocurre dentro de Ja umdad
fetoplacentaria. Existen varios reguladores de la actlivacién del
complemento. La proteina cofactora de membrana (MCP) y el
factor acelerador de decaimiento (DAF) inactivan las convertasa
C3 v CS sobre las superficies celulares. Ademds. el CD59 inhibe
al complejo de ataque de membrana (MAC) de fa cascada del
complemento. Se ha observado intensa expresién de estas
glicoproteinas de membrana por el trofoblasto y el epitelio
amniético. La MCP, el DAF y el CD59 protegen los tejidos
extraembrionarios de dafio por el complemento que se origina
en la sangre materna y fetal o en el liquido amniético. Los dife-
rentes fluidos del aparato reproductor varian en cantidades de
complemento, por lo que sus efectos también variardn. Con la
excepcion del liquido folicular ovirico, estas cantidades son
menores que en sangre. El C3 endometrial y cervical parece ser
tegulado por las hormonas. La MCP estd ausente de la superfi-
cie de los oocitos. Los espermatozoides expresan MCP y DAF
en 4reas discretas que no estarian asociadas con las funciones
regulatorias de complemento de estas protefnas. E]l plasma
seminal conticne el inhibidor SP-40,40 de MCP y MAC, pero no
DAF (IO,II)A

LA RESPUESTA INMUNE

La capacidad del sistema inmune del huésped para respon-
der al antigeno depende de las naturaleza del estimulo antigénico,
de factores enddgenos -como la edad. salud. nutricién y ante-
cedentes genéticos- v de moduladores exdgenos -dragas, ra-
diacién, enfermedad, trauma, polucién ('?). La respuesta puede
ser mediada por anticuerpos o por células (*').

La inmunidad mediada por anticuerpos es a partir de las
células B, linfocitos que son activados directamente por los
antfgenos o con la cooperacién de los linfocitos T de avuda,
proliferando v diferenciindose en células plasmidticas secretoras
de anticuerpos y células B de memoria. El antigeno que ingresa
al organismo humano es identificado por los macréfagos
tisulares, los que lo metabolizan, to vuelven inmunogénico y lo
presentan a los linfocitos T. El macréfago produce tanto
interleuquina-1, que promueve el desarrollo de células T de ayu-
da, como un factor que aumenta Ja respuesta de la célula B. Las
células T de ayuda participan en la produccién de anticuerpos
por la célula B, posiblemente por medio de factores de ayuda
relacionados a productos génicos de respuesta inmune ().

Aunque hay algunos antigenos llamados antigenos inde-
pendientes de células T -pues pueden tener respuesta de anti-
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cuerpo sin las células T de ayuda-, la mayoria de anligenos son
dependientes de las células T.

Cuando el huésped no ha sido expuesto previamente a un
antigeno, la principal Ig que se produce es la IgM. Ante la repe-
ticion de la exposicién, la respues(a es predominantemente IgG,
debido a la activacién de las células B de memoria originadas en
la respuesta primaria, las que unen antigeno con mayor avidez y
pueden responder rdpidamente a una activacién antigénica
posterior (%). :

La inmunidad mediada por células provee hipersensibili-
dad retardada, rechazo de transplante y resistencia a la infec-
cién intracelular y a la invasion neopldsica. Los mediadores son
los fagocitos -que proveen [a vigilancia inmune no especifica- y
los linfocitos T -que dan la especificidad de la respuesta celular.
Los linfocitos T comprometidos son los linfocitos T citot6xicos
(CTLs) y los linfocitos T de hipersensibilidad retardada. Su ac-
tivaciéon requiere del procesamiento del antigeno por los
macréfagos (determinantes HLA) y el incremento de las células
T de ayuda. Todas las células nucleadas tienen proteinas de
superficie determinadas genéticamente que, al inicio, fueron des-
critas en los leucocilos (HLA) y que son criticas en el reconoci-
miento de antigenos propios y extrafios. Los loci cromosémicos
gue gobiernan la herencia de estos antigenos est4n localizados
en una regién del brazo corto del cromosoma 6, llamado el com-
plejo de histocompatibilidad mayor (MHC). Jos que en el hom-
bre fueron primero identificados en los linfocitos y asf fueron
llamados antigenos de leucocito humano (HLA) y sistema HLA.
A los genes del sisterna HLA se les denomina A, B. C y D/DR,
existiendo muchos aleles para cada locus, por Jo gue hay un
grado alto de polimorfismo. Bioquimicamente se separa estas
proteinas de superficie en dos categorfas; los genes Clase I
incluyen los loci HLA-A, HLA-B y HLA-C y se les encuentra en
todas las células nucleadas del cuerpo: y Jos genes Clase I se
componen de locus HLA-D/DR, se limitan a los macréfagos,
linfocitos B, algunas células T activadas, células dendriticas de
los centros germinales y células Langerhans de la piel y funcio-
nan como genes de respuesta inmune (Ir) que regulan la canti-
dad y calidad de la respuesta inmune del huésped (*). Los
antigenos HLA-A, HLA-B y HLA-C determinan el nimero y la
especificidad de Jas células T matadoras citotéxicas producidas
en respuesta a Ja inmunizacién por un determinado antigeno.
Los antigenos HLA-D regulan la eficiencia de interaccién entre
las células T y los macréfagos. entre las células T y B y, posible-
mente, entre las células B y los macréfagos ('*). También tienen
un rol en la hipersensibilidad de tipo retardada. Ademds, en el
complejo MHC se localizan los genes que codifican la produc-
cién de complemento. La inmunizacién de madres contra tos
antigenos MHC clase 1 y IT puede prevenir la resorcién fetal
espontdnea fetal en ratones (7).

El sistema inmune estd afectado por Jos esteroides sexuales,
especificamente 1a sintesis d¢ inmunoglobulina, de células T y
de una varicdad de citoquinas. Se ¢ncuentra variaciones hor-
monales en pacientes con enfermedades reumdticas, incluyen-
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do la hidroxilacién de estrona y la oxidacién de testosterona, las
que se magnifican en el embarazo. Se unen mas metabolitos de
estrégeno de la variedad C-16 a linfocitos y eritrocitos, Los
catecol estrégenos pueden ser importantes en algunos de los
sfntomas vasoespdsticos del embarazo. Asf mismo, se observa
la oxidacién de testosterona a andrégenos débiles en mujeres
con LES ('%).

REACTIVIDAD INMUNOLOGICA MATERNA
DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo se observa hechos que indican un es-
tado inmunoldgico deprimido, tales como linfopenia, aumento
de la excresién de esteroides, atrofia timiga, menor rechazo a
injertos, mejoria de] lupus eritematoso sisgémico, entre otras.
Asf{, a pesar que el itero tiene una gran vascularizacién e
incremento del drenaje linfético con hipertrofia de los ganglios
paraadrticos, -lo que aumentaria su facilidad para sensibilizar-
se-, los fetos no son generalmente rechazados, no obstante
incitar la formacién de anticuerpos bumorales por la madre. Todo
lo contrario ocurre en iteros presensibilizados experimental-
mente, los que ficilmente rechazan fetos e injertos.

Lo cual no significa que el sistema inmune de la gestante es
deficiente. Asi, ella tiene una capacidad incrementada para sin-
tetizar anticuerpos, el complemento sérico se eleva durante el
embarazo y la disminucién gradual de IgG al final de la gesta-
cién es porque parte es transferida al feto. Esto le permite man-
tener su inmunocompetencia contra la invasién patégena y
neoplédsica. Pero, también, hay alguna evidencia que su plasma
tendrfa un factor que deprime la reactividad linfocitica.

En el embarazo, pueden existir los siguientes antfgenos: de
grupo ABO y del factor Rh, de histocompatibilidad (HLA), es-
pecificos de 6rgano (placenta) y especifico de tumor
(coriocarcinoma). '

Con respecto a la inmunidad mediada por anticuerpos, ¢l
nive] de células B circulantes no varia ('7), aunque disminuye
post parto (*). IgG, 1gM e IgA tampoco varfan en el embarazo
normal (*%), la citotoxicidad no se altera, el complemento y su
actividad aumentarfan muy poco. Como la IgG cruza la barrera
placentaria, la inmunidad mediada por acticuerpos materna po-
drfa tener efectos sobre el feto, como ocurre con la isoinmu-
nizacién a hematfes y la pirpura trombocitopénica, que
destruye hematfes y plaquetas fetales. Algo similar puede ocu-
rrir con el lupus eritematoso sistémico, la miastenia gravis y la
enfermedad de Grave.

En relacién a la inmunidad mediada por células, no se altera
la cantidad de células T ('*%); la actividad linfocftica y la
citotoxicidad mediada por células se mantienen. Se ha encontra-
do valores normales o algo incrementados de interleuquina-2,
interleuquina-18, interleuquina-6 y factor de necrosis de tumor.
Las células matadoras tampoco varfan y su actividad disminu-
ye. Podrfa ocurrir una inmunosupresién antigeno-especifica ©.

Es interesante observar las similitudes encontradas entre la
biologfa reproductiva y la inmunologia oncolégica con respec-
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to a la tolerancia de neoantigeno demostrado en el embarazo y
el céncer. Se cree que el mecanismo de tolerancia adquirida al
tejido incompatible al HLA -necesario para la reproduccién
sexual-, provee un mecanismo para la tolerancia al céncer.

REACTIVIDAD INMUNOLOGICA AL FETO

La respuesta inmunol6gica al feto se desarrollaria de acuer-
do a la dosis, intensidad, ruta de administracién, edad y especie
del antigeno fetal/trofobldstico, la calidad de reconocimiento
inmunolégico del producto de concepcién por la madre y la
presencia de productos placentarios inmunoreguladores y de
factores supresores feto/deciduales. El sistema endocrino fetal
contribuye desarrollando el sistemna timolinfdtico. El sistema
linfoide fetal se desarrolla como parte del complejo
reticuloendotelial, primero en la vesicula vitelina y en el higado
fetal -ya desde las 9 semanas- y, més adelante, -desde las 20
semanas-, en la médula 6sea y el timo. Se ha demostrado
antfgenos de transplante o de histocompatibilidad en células
fetales desde la sexta semana de embarazo y, quién sabe, desde
la concepcién, lo que proporciona la identidad inmunolégica
del feto. El tejido embrionario tierno seria menos antigénico que
el tejido adulto (*'2).

La molécula HLA-DR estd presente en la poblacién de célu-
las ertroides y macréfagos de los senos hepéticos a los 34 dfas
y se encuentra macréfagos esplénicos periarteriolares a los 60
dfas de embarazo. Se ha detectado antigenos CDS, CD15 y CD45
a las 6 semanas de embarazo, mientras que no hay expresién de
CD4, CD8, CDI10, CDll¢, CD14 ¢ IgM en esta etapa. Con lo que
se confirma la diferenciacién temprana de macréfagos en el hi-
gado embrionario durante et periodo pre-linfético (),

La madre reconoce los antfgenos fetales y produce
anticuerpos leucocitotéxicos, anticuerpos anti FCR y anticuerpos
a antfgenos oncofetales y trofoblédsticos, los que son principal-
mente IgG, aumentan con la paridad y estdn dirigidos contra los
antfgenos HLA o parecidos a HLA. Si la placenta tiene una
estructura HLA apropiada, los anticuerpos se adsorberdn a su
superficie y no entrardn al feto. Pero, si la placenta no tiene los
sitios antigénicas compatibles, los anticuerpos maternos
atravesardn la placenta, penetrardn a la circulacién fetal y se
unirdn a los determinantes HLA paternos de los linfocitos fetales.

Un ejemplo de la maduracién del sistema inmune fetal se
presenta con la rubeola, 12 que, en el primer trimestre, no ocasio-
na respuesta de anticuerpos y, mas bien, tolerancia, mientras

- gue mds adelante el virus sf provoca la formacién de anticuerpos,
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es decir, la inmunizacién. Situacién similar ocurre con el
Treponema pallidum y el-Toxoplasma gondii. A diferencia de la
respuesta adulta, como ya se ha explicado, la respuesta humoral
de anticuerpos en el feto es predominantemente IgM, por lo que
su deteccién en suero de cordén indica que hubo infeccién
fetal in utero, ya que la IgM no cruza la placenta. La IgG materna
cruza la placenta por su menor tamaiio, y se le ha encontrado en
tejido embrionario desde las 7 semanas de gestacién. Aunque
la cantidad de IgG en sangre fetal y liquido amni6tico es similar



a ]a materna, a veces se la ha encontrado en cantidades mayores
a las malernas al momento del nacimiento. La actividad de com-
plemento fetal, independientemente del estfmulo antigénico, se
inicia al final del primer trimestre y continia aumentando hasta
ser 1a mitad del nivel adulto, al nacimiento. Como tal, el feto
humano puede reaccionar in utero contra algunos estimulos
antigénicos y realizar una respuesta inmunolégica.

Es interesante el hallazgo de la variacién de tipos de linfocitos
en neonatos a término de acuerdo al tipo de parto. Aquellos
nacidos por cesdrea muestran célufas T (CD2, CD3) y T de ayu-
da (CD4) elevadas y disminucién de las células matadoras natu-
rates (CD16, CD56), mientras que los nacidos por via vaginal
muestran células T y T de ayuda disminuidas y células matado-
ras elevadas (*%).

PLACENTA

Es por todos conocido cémo el trofoblasto invade la decidua,
destruye vasos, llega al pulmén materno y podria seguir su
invasidn, en forma parecida a la de un tumor, si no fuera por
algin fenémeno que impide su mayor progresién. La mayoria
de estudios ultramicroscépicos encuentra una capa fina de
mucopolisacérido\ electrén-denso, histoquimicamente parecida
a la zona pelucida y que podria ser la barrera inmunoldgica entre
la madre y el feto. Pero. no se acepta esta suposicién como
totalmente vélida. Por otro lado, se ha demostrado que el
blastocisto expone antigenos de histocompatibilidad en su su-
perficie cuando su zona pelicida es extraida por una enzima.
Asi mismo, se ha preparado un suero antitrofoblasto purificado
que es potente abortifaciente en animales. Todo lo cual indica-
ria que el tejido trofobl4stico tiene propiedades antigénicas (%),
pero existen factores que impiden que se llegue a expresar, de
manera de ser tolerado por el huésped materno.

Estos factores bloqueadores impedirian la diferenciacién de
precursores de las células matadoras potencialmente téxicas al
feto. Otros factores inducirfan a ciertas células B a producir
anticuerpos facilitantes.

Otro mecanismo consistiria en que otras células matadoras
(NK) reclutadas por la placenta serian capaces de matar los
linfocitos antifetales. Otras pequefias células granuladas libe-
ran un factor que inhibe la proliferacién y el funcionamiento de
las células matadoras tipos CTL y LAK. La secrecién de recep-
tores solubles p35 de citoquina por ¢l sinciciotrofoblasto repre-
senta un mecanismo para regular la actividad del factor de
necrosis de tumor en el embarazo normal (%).

Es de todos conocido que la invasién de las arterias espira-
les uterinas por trofoblasto extravilloso produce los cambios
fisiolégicos requeridos para-acomodar el aumento del flujo sap-
gufneo a la unidad fetoplacentaria. El control de la invasién
trofobléstica puede depender de ciertas propiedades intrinse-
cas, tales como la produccién de enzimas proteoliticas y la ex-
presién de una clase de antigeno I MHC no cl4sico. pero las
células maternas de la decidua pueden también tener un rol. Los
leucocitos forman un componente mayor del endometrio huma-
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no decidualizado, que en el primer trimestre consiste de linfocitos
granulados, macréfagos y linfocitos T. Estos leucocitos
decidualizados pueden tener actividad de células matadoras
nalurales, secrecidn de citoquina, presentacién del antigeno e
inmunosupresién. Varios trastornos del embarazo, incluyendo
la pre-eclampsia y el retacrdo de crecimiento intrauterino, pue-
den deberse a una relacién celutar maternofetal anormal dentro
del lecho placentario que causa una invasién inadecuada de las
arterias espirales y aterosis aguda. Sin embargo, también hay
depésito de inmunoglobulinas y de complemento en las arterias
espirales en el embarazo normal. La placenta accreta puede sig-
nificar una invasién exagerada del trofoblasto y los hallazgos
inmunohistoquimicos de subinvolucién de las arterias
uteroplacentarias también sugieren una relacién maternofetal
anormal en el lecho placentario. Aunque no se conoce ¢l rol de
los leucocitos deciduales, los estudios del endometrio en muje-
res infériiles muestran una deficiencia de linfocitos granulados
que sugieren un posible rol en la implantacién y en la
placentacién. temprana (*7).-

Los factores que limitarian la respuesta inmune a los
antigenos trofobldsticos serian la falta relativa de inmunégenos
reconocibles sobre la superficie de las células trofoblasticas, la
inhibicién de actividad de tas CTL por la liberacién de factores
inmunosupresores placentarios locales -tales como los
corticosteroides y los eicosanoides-, la limitacién de la migra-
cién de células efectoras matermas de la circulacién a la interfase
materno-fetal () y la induccién de intolerancia materna-a los
antigenos palernos por exposicién previa a los antigenos
seminales paternos (¥). Se ha descrito, también, sustancias
inmunoreguladoras que suprimirfan la funcién inmune materna,
como la que contribuye a la severidad de las alergias depen-
dientes de o-feto proteina, las a2-globulinas, las 81-globulinas,
Jos anticuerpos antitrofoblastos, los corticoides placentarios,
los eicosanoides (*), a algunos de los cuales se les encuentra
en la interfase materno-fetal y que ocasionarian un mecanismo
de inmunosupresioén paracrino. También tienen importancia la
regulacién de los genes de histocompatibilidad mayor en el
trofoblasto y la sintesis de factores de crecimiento polipeptfdicos
uterinos y placentarios con propiedades inmunosupresoras (*').

Al reatizar estudios biolégicos inmunolégicos y moleculares
con trofoblastos humanos o células trofobldsticas tumorales,
se encuentra que la expresién heterogénea de los antigenos del
leucocito humano clase I de los trofoblastos estd regulada al
nivel transcripcional. Los trofoblastos muestran baja suscepti-
bilidad a las células matadoras naturales y a las células activa-
das por linfoquina. Los trofoblastos expresan el Fc gamma-re-
ceptor II[ de la células tipo matadora natural, el que media la
fagocitosis. El factor inmunosupresor derivado de trofoblasto
es similar al factor-beta transformador del crecimiento. Asf, los
trofoblastos que, al final, forman la interfase fetoplacentaria
constituyen una importante Bgrrcra inmune para la sobrevivencia
del concepto alogénico (*3):

La galactosa alfa 1-3 galactosa (Gal alfa 1-3 Gal) fue descrita



en la superficie de las células tumorales, pero también tiene
expresién en las células (rofobldsticas humanas en diferentes
etapas de la implantacién de Ja placenta y en varias condiciones
asociadas al embarazo. Se la encuentra en el trofoblasto
intersticial y vascular durante el embarazo, mientras que en el
trofoblasto villoso desaparece en el segundo trimestre. La can-
tidad de Gal alfa 1-3 Gal aumenta cuando el trofoblasto es muy
invasivo (mola y coriocarcinoma) y disminuye en especimenes
pobremente invasivos (aborto espontdneo, monosomfa XO).
No se la ha encontrado en la superficie celular de las arterias
espirales de mujeres pre-eclémpticas. El anticuerpo anti-Gal au-
menta en el primer trimestre del embarazo y en el suero de pre-
ecldmpticas y ecldmpticas. Por lo que se considera que los resi-
duos de la Gal alfa 1-3 Gal pueden ser considerados marcadores
de Ja capacidad invasiva del trofoblasto y que la unién de
anticuerpos anti-Gal maternos al trofoblasto podria contribuir a
limitar la invasién trofobldstica y, como tal, participar en el con-
trol inmunoldgico de la implantacién ().

Estudios recientes encuentran que el trofoblasto humano

expresa tres protefnas unidas a membrana que funcionan
especificamente para regular la actividad de complemento. Es-
tas proteinas estdn distribuidas ampliamente en los tejidos del
adulto normal para proteger las células huésped del dano que
resulta del depésito fortuito de componentes activados de com-
plemento. Sus actividades son principalmente dos pasos defi-
nidos en la cascada del complemento. El factor acelerador de
degradacién (DAF, CDS5) y la proteina co-factor de membrana
(MCP, CD46) actian a nivel de las enzimas C3 convertasa que
activan C3 a C3b. Otra proteina, Ja CDS9, regula directamente la
formacién y funcién del complejo de ataque citolftico de mem-
brana terminal (MAC) interactuando especificamente con C8 y
C9. Estas proteinas parecen jugar un rol importante en mantener
el embarazo normal. El DAF, la MCP y la CDS9 se expresan
donde las superficies del trofoblasto estdn en contacto con
sangre y tejidos maternos, y la expresién ocurre desde por lo
menos las 6 semanas de embarazo. Como tal, el concepto huma-
no semi-alogeneico parece estar efectivamente protegido del
dafio materno mediado por complemento que se origina por la
activacién de la cascada alternativa o cldsica o de manera de
vigilancia luego de una respuesta materna a una infeccién
microbiana. Los transtornos de déficit de proteina reguladora
de complemento con consecuencias clinicas, como {a enferme-
dad hemolitica, han demostrado el rol biolégico de estas
proteinas (™).

Se ha encontrado una similitud entre el rechazo celular de
los transplantes cardiaco y renal y el placentario. La
aterosclerosis hallada con frecuencia en las biopsias seriadas
de aloinjertos cardiacos y placenta de embarazos anormales,
muestra linfocitos y macréfagos infiltrantes, y estd precedida o
asociada a las ocurrencias siguientes: disminucién de
autoanticuerpo IgM que protege al endotelio vascular
alogeneico, alteracién de las vias anticoagulantes del endotelio,
depdsitos de fibrina vascular y disminucién de reactividad
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arterial al activador de plasminégeno tisular arterial (tPA). Lo
que puede indicar que Ja analogia de transplante del embarazo
debe ser vista m4s especificamente como respuesta de la céluta
muscular lisa y del endotelio vascular ante estimulos
microambientales ain no identificados (**).
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