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AVANCES
EN LA

L EMBARAZO EN TER-
minos inmunolégicos
se puede considerar
como un trasplante exi-
toso, ya que el feto es un ser que
posee moléculas de origen pater-
‘no que son diferentes a las mater-
nas haciéndolo histoincompatible
- con su madre. Si se realiza un tras-
plante de cualquier tejido de un
“hijo a su madre, este tejido serd
prontamente rechazado; sin em-
bargo, durante los meses de em-
barazo el feto y su madre convi-

El estudio de la inmunobiolo-
gia de la relacién maternofetal ha
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El embarazo es una paradoja inmunoldgica: El feto posee
moléculas de origen paterno que son diferentes a las maternas

y que lo hacen histoincompatible con su madre. La autora
presenta algunas hipdtesis que tienden a explicar los
mecanismos inmunolégicos que operan en el embarazo para que

la madre no reconozca al feto como cuerpo extrano. -

INMUNOLOGIA
DEL EMBARAZO

sido foco de intensa investigacion
desde hace muchos afos. En 1954
Medawar, estudiando los meca-
nismos operantes en el rechazo de
tejidos, cayo en cuenta de la para-
doja inmunolégica que era el em-
barazo y postul6 tres teorias por
las cuales el feto sobrevive al pe-
riodo de gestacion: La separacion
anatéomica del feto y la madre, la
inmadurez antigénica del feto, y la
ausencia de actividad inmunolé-
gica materna'. Estas premisas sir-
vieron como base para estudiar el
embarazo desde el punto de vista
inmunolégico.
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Considerando la separacién
anatémica de la madre y el feto,
podemos tomar a la placenta co-
mo el compartimiento que separa
los sistemas materno y fetal, ya
que no existe una continuidad
vascular. Sin embargo, la placen-
ta no es una barrera pues existe
una transferencia continua de
oxigeno, nutrientes y tejidos que,
como el sincitiotrofoblasto, estan
en permanente contacto con san-
gre y tejidos maternos. Por otro
lado, la placenta actiia como un
filtro de células inmunocompe-
tentes ya que hasta el momento
no se han encontrado células ma-
ternas en el feto durante embara-
zos normales??.

HLA Yy EMBARAZO

Tal vez, uno de los puntos cen-
trales de la relacién maternofetal
es la de saber si en la interfase ma-
ternofetal hay o no expresion de
las moléculas Clase | (A, By C) y
Clase Il (DR, DQ, DP) del Com-
plejo Mayor de Histocompatibili-
dad (CMH) o HLA (Antigenos de
Leucocitos Humanos).

La respuesta inmune a un anti-
geno cualquiera involucra el reco-
nocimiento de éste por el linfocito
T. Para que esto ocurra, el antige-
no debe encontrarse asociado a
una molécula del CMH. Si estas
moléculas no se expresaran en el
trofoblasto, el sistema inmune ma-
terno no estaria en capacidad de
reconocer los antigenos fetales ex-
tranos a la madre.

El estudio de la expresion de
estos antigenos en la placenta no
ha sido féacil, ya que la placenta
estd compuesta por diferentes ti-
pos de tejidos y células que estan
en permanente cambio durante el
periodo de gestacion. Solo re-
cientemente se ha logrado aclarar
cudl es la expresién de estas mo-
léculas.

En cuanto a la expresién de an-
tigenos HLA Clase | se habia llega-
do a la conclusién de que estas
moléculas eran expresadas en el
lado materno del trofoblasto, a di-
ferencia del lado fetal que era
HLA negativa*’. Los antigenos de
Clase Il s6lo se encuentran en ma-
créfagos de placentas a término®.

Los antigenos HLA Clase | que
estaban siendo detectados en el
trofoblasto no correspondian a los
clasicos A,B o C, ya que cuando
se utilizaban los antisueros de ru-
tina para la tipificaciéon de antige-
nos de Clase | no habia reaccién.
Sin embargo, se encuentra reac-
cién positiva cuando se utiliza un
anticuerpo monoclonal que reco-
noce la region constante o mono-
moérfica de las moléculas HLA
Clase I. Esto llevé a postular que la
molécula HLA Clase | expresada
en el trofoblasto era una molécula
HLA incompleta o aberrante’.

Los trabajos iniciales indicaban
que esta molécula podia ser dis-
tinta a las cldsicas A,B o C de Cla-
se |, pero perteneciente a este gru-
po de proteinas®. Posteriormente
se logré determinar que si se trata-
ba de una nueva molécula HLA
Clase I, y fue denominada HLA-G
(9). Esta proteina es mas pequena
que las clasicas A,B y C y tiene
una secuencia distinta en su re-
gioén transmembrénica’.

Kovats y Col. demostraron que
el gen HLA-G evidentemente co-
dificaba para una proteina y que
ésta no presenta alelismo o poli-
morfismo'. El que no sea polimér-
fica puede indicar que no esta ac-
tuando como un elemento que re-
gula la respuesta del sistema in-
mune, y que probablemente es
una proteina importante en otras
funciones, como por ejemplo el
crecimiento y diferenciacién del
trofoblasto.

El gen HLA-G de clase | es Gni-
co dentro del grupo de genes que
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conforman la clase I, ya que su ex-
presién estd restringida a tejidos
extraembrionarios. Es més, la ex-
presién del gen cambia a medida
que el embarazo progresa; duran-
te el primer trimestre el gen HLA-
G se expresa en la placenta y no
en las membranas extravellosas, y
cuando el embarazo llega a térmi-
no se expresa en las membranas
extravellosas y no en la placenta'™.

Si regresamos a la segunda hi-
pétesis planteada por Medawar, la
inmadurez antigénica del feto, po-
demos decir que no es que el feto
no posea antigenos o sean inma-
duros, sino que las moléculas cla-
sicas del HLA, que se encuentran
en todas las células del organismo
y que son las responsables del re-
chazo de trasplantes, no se estan
expresando en el trofoblasto, que
es el tejido que estd en contacto
con la madre.

LINFOCITOS GRANDES
Y GRANULARES

Recientemente se ha generado
mucho interés en la adaptacion
celular local del endometrio, ya
que ha sido descrita una pobla-
cion de linfocitos caracteristica
del endometrio que no se encuen-
tra en otros tejidos, denominada
linfocitos grandes granulares. Es-
tas células son muy similares a las
células asesinas (NK) de sangre
periférica por sus moléculas de su-
perficie y funcién.

Una de las caracteristicas de
los linfocitos endometriales es la
dependencia hormonal. El nime-
ro de linfocitos granulares varia
durante el ciclo menstrual, encon-
trdndose un incremento significa-
tivo en la mitad de la fase ldtea.
Estos linfocitos pueden ser deter-
minantes en el proceso de inva-
sion del trofoblasto y en la adapta-
cién vascular que debe llevarse a
cabo.

ANTIGENOS TLX

Los antisueros generados con-
tra el sincitiotrofoblasto humano
revelaron la presencia de un anti-
geno de membrana comun a célu-
las trofoblasticas y linfocitos que
se denominé Antigeno de Reac-
cién Cruzada Trofoblasto-Lin-
focito (TLX)™. Esto
generé la idea de
que durante el em-
barazo debe existir
un reconocimiento
de los antigenos TLX y
que la falta de este re-
conocimiento puede lle-
var a un aborto. Esto fue
correlacionado con infor-
mes de que el trata-
miento para
el aborto
recurrente
con trans-
fusiones de
linfocitos era
exitoso hasta en un 78% de
las pacientes™.

Con los anticuerpos monoclo-
nales, el estudio de proteinas de
membrana se ha facilitado y avan-
zado mucho y se demostré que el
antigeno TLX es una proteina que
hace parte del sistema del com-
plemento, y ha sido denominada
Proteina Cofactora de Mem-
brana (MCP), o también llamada
CD46".

La sigla CD corresponde a
Cluster de Diferenciacién, que es
la nomenclatura utilizada para
una proteina de membrana que
puede ser reconocida por diferen-
tes anticuerpos monoclonales.

El CD46 o MCP forma parte de
una familia de proteinas que regu-
lan la activacién del sistema del
complemento. Este sistema seria
el principal implicado en la des-
truccién celular al asociarse con
los eventuales anticuerpos mater-
nos que se unan a la placenta.

Durante el embarazo la expre-
sion de esta proteina en todas las
poblaciones de trofoblasto evitaria
la lisis celular mediada por com-
plemento.

Al comparar los genes de esta
proteina CD46 en abortadoras re-
currentes y pacientes normales, se
encontraron diferencias en el
ADN correspondiente. En efec-
to, en un estudio de biolo-
gia molecular denomi-
nado RFLP (Poli-
morfismo de
Longitud de
Fragmentos
de Restric-

cién), se en-
contré que el gen
CD46 posefa un menor

ndmero de bandas en mujeres
con aborto recurrente, comparan-
dolas con un grupo control'. Esto
puede indicar que la variacién en
la secuencia del ADN de este gen
compromete la expresién de la
proteina generando una no fun-
cional y el trofoblasto puede ser
atacado por el sistema del com-
plemento.

Estos hallazgos, por un lado a
nivel del trofoblasto y por el otro a
nivel del tipo de poblaciones in-
munes localizadas en la interfase
maternofetal, estin ayudando a
escalarecer el enigma de la convi-
vencia de dos seres antigénica-
mente incompatibles, y sin duda
son importantes en el estudio y
manejo de patologias asociadas al
embarazo como son el aborto re-
currente y la preeclampsia.

ABORTO RECURRENTE

El aborto recurrente es la evi-
dencia clinica de 3 o mas pérdi-
das fetales consecutivas con la
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misma pareja. Las causas del
aborto recurrente pueden ser: Ge-
néticas, anatémicas, endocrinolé-
gicas e infecciosas. Estas causas
explican alrededor de un 50% de
los abortos pero en una gran can-
tidad de casos la causa se queda
sin identificar.

Recientemente se ha postulado
que factores inmunolégicos pue-
den ser causantes de aborto recu-
rrente. Estos factores puden ser de
dos tipos: autoinmunes o la au-
sencia de una correcta respuesta
inmune durante el embarazo.

FACTORES AUTOINMUNES

Las investigaciones en pacien-
tes con aborto recurrente de etio-
logia desconocida han revelado la
presencia de autoanticuerpos con-
tra fosfolipidos, siendo éstos parte
integral de la membrana celular
de diferentes tejidos del organis-
mo incluyendo el trofoblasto':.
Esto ha llevado a la busqueda de
estos autoanticuerpos en pacien-
tes con pérdida recurrente.

RESPUESTA INMUNE MATERNA

La tercera hipétesis postulada
por Medawar tendiente a explicar
los mecanismos inmunoldégicos
que operan en el embarazo para
que la madre no reconozca como
extrafo al feto, fue la de la ausen-
cia de actividad inmunolégica
materna. En este momento no se
conoce exactamente la adapta-
cién inmunolégica que opera du-
rante el embarazo pero contrario
a lo que se pensd, que la inmuno-
supresién materna podria ser res-
ponsable de la ausencia de recha-
zo, se cree que debe haber un re-
conocimiento del feto y producir-
se una respuesta inmune, que pa-
rece estar ausente en pacientes
con pérdida recurrente de etiolo-
gia desconocida. Esta respuesta
inmune parece consistir en la ge-
neracion de anticuerpos bloquea-
dores.

PREECLAMPSIA

La preeclampsia es un sindro-

me exclusivo del embarazo
caracterizado por hiperten-
sién, proteinuria y activa-
cion del sistema de coagula-
cion.

Hasta el momento la
7 etiologia de la preeclamp-
<« Siaesdesconocida pero hay
datos que soportan que
puede deberse a un reco-
nocimiento inadecuado de
la unidad fetoplacentaria
que permita una buena pla-
centacion™.

Se cree que la enferme-
dad evoluciona en 2 eta-
pas:

La primera etapa se origi-
na muy temprano en el em-
barazo mucho antes de
que la enfermedad se ma-
nifieste clinicamente. La
placentacién se realiza
entre las semanas 6 y 18.

Uno de los rasgos criticos del em-
barazo es la invasion del trofo-
blasto fetal en el tejido materno
que conlleva cambios en las nu-
merosas arterias espirales que
conducen la sangre materna den-
tro del espacio intervelloso. En la
preeclampsia esta invasiéon esta
restringida y por lo tanto las arte-
rias espirales no se adaptan ade-
cuadamente para conducir un rie-
go sanguineo adecuado; por lo

tanto, mientras la placenta va cre-
ciendo se torna isquémica®.

La segunda etapa de esta enfer-
medad se cree que resulta de los
efectos de la isquemia placentaria.
El sindrome fetal (insuficiencia nu-
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tricional y respiratoria) se puede
explicar por una falla en las fun-
ciones de transferencia placenta-
ria. El sindrome materno es mas
dificil de explicar pero se cree que
factores producidos en la placenta
isquémica causan un dano en el
endotelio materno y por lo tanto
un mal funcionamiento vascular.
Estos factores parecen ser linfoqui-
nas o citoquinas que al activarse
pueden generar daio celular?.

La hipdtesis inmunolégica esta
relacionada con el control y desa-
rrollo de la placentacién. Esto in-
volucra un inmplante de un tejido
fetal extrano en un tejido materno.
Si una adecuada placentacion de-

pende por lo menos en parte de
un adecuado reconocimiento y to-
lerancia al trofoblasto y en ciertas
circunstancias esto no se lleva a
cabo puede generarse una placen-
tacion restringida y en consecuen-
cia desarrollarse el sindrome de la
preeclampsia.

Si este concepto es
correcto se podria decir
que los mecanismos in-
munolégicos operantes
en el aborto recurrente
y la preeclampsia po-
drian ser los mismos.

En el aborto el feto no es
reconocido y no se genera
la respuesta inmune ade-
cuada conduciendo a la
pérdida fetal y en el caso
de la preeclampsia el
embarazo continda pero

se ve comprometido.

A continuacion se anali-
zan los factores que apoyan
una etiologia inmune. Primero,
las circunstancias que se vinculan
con una mayor incidencia de la
preeclampsia.

1- Primigravidez: La pree-
clampsia tiene una mucho mayor
incidencia en mujeres primiparas
que en mujeres que han tenido ya
un hijo. Tal vez solamente con
conceptos o fundamentos inmu-
nolégicos podriamos explicar esta
caracteristica de la preeclampsia.
En el primer contacto con el nue-
vo antigeno en este caso el feto, la
madre no genera una adecuada
respuesta inmune y el embarazo
se ve comprometido, a diferencia
de un segundo o tercer embarazo
en los que el sistema inmune ya
ha estado en contacto con el anti-
geno.

2- Existe un mayor riesgo de
sufrir preeclampsia cuando hay un
nuevo embarazo con un cambio
de pareja. Aqui también podemos
decir que al presentarse antigenos
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fetales y paternos nuevos no son
reconocidos®.

3- Ha sido observado que mu-
jeres que utilizan métodos anti-
conceptivos de barrera tienen una
mayor incidencia de preeclamp-
sia®.

4- También ha sido detectado
un mayor riesgo de sufrir pree-
clampsia en embarazos por inse-
minacién artificial?.

Estos datos parecen sugerir que
los antigenos expresados en el li-
quido seminal y/o en los esperma-
tozoides promueven el estimulo
necesario para que el embarazo
sea normal.

Por otra parte, hay circunstan-
cias vinculadas con una menor in-
cidencia y que sustentan el bene-
ficio del contacto antigénico, en
este caso antigenos paternos vy fe-
tales.
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Estas circunstancias son:

1- Embarazo previo con el mismo
companero.

2- Exposicion frecuente previa al li-
quido seminal.

3- Aborto previo.
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